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Referat:
Eine  angemessene,  regelmäßige  sportliche  Aktivität  wirkt  protektiv  auf  die  Erhaltung  und 
Wiederherstellung körperlicher und geistiger Gesundheit. 
Die  Herzinsuffizienz  ist  nicht  zuletzt  durch  ihre  hohe  Prävalenz  ein  internistisches 
Krankheitsbild  von  enormer  Relevanz  im  klinischen  Alltag.  Im  Rahmen  einer  bestehenden 
Herzinsuffizienz kann es zur pathophysiologischen Ausprägung einer gestörten Endothelfunktion 
kommen, welche sich in einer verringerten endothelialen Dilatationsfähigkeit ausdrücken kann. 
Das Ziel dieser Dissertation bestand in der Untersuchung der Auswirkungen eines körperlichen 
Trainings auf die Funktionsleistung der Endothelzellen von herzinsuffizienten Mäusen. Hierzu 
wurde in einem operativen Eingriff durch die Ligatur des Ramus interventricularis anterior bei 
jungen Mäusen ein herzinsuffizientes Tiermodell geschaffen und der sekundärpräventive Effekt 
eines  anschließenden  zehnwöchigen  Laufbandtrainings  eruiert.  Als  Funktionsmaß  der 
Endothelzellen diente dabei ihre endothelabhängige Dilatationsfähigkeit,  welche im Organbad 
erhoben wurde. Weiterhin lag der Fokus auf der Untersuchung des Einflusses der im Endothel 
exprimierten  microRNA-21  und  microRNA-126  im  trainierten  und  untrainierten 
herzinsuffizienten Aortenendothel. Ihre Expression wurde in den verschiedenen Versuchsgruppen 
quantitativ  mittels  Real-Time PCR erfasst.  In  einem weiteren  Ansatz  bestand  das  Ziel,  den 
Einfluss einer Angiotensin II- beziehungsweise Zytokinstimulation - als Modell  eines mit der 
Herzinsuffizienz  vergesellschafteten  Inflammationsgeschehens  -  auf  diese  beiden 
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1. 1 Das vaskuläre Endothel
„It has been said that one is as old as one's arteries. In view of the surpreme 
importance of endothelium in arterial function, I should like to modify this 
statement by saying that one is as old as one's endothelium" (Altschul 1954).
Wie dieses Zitat des 1901 in Prag geborenen Anatomen Rudolf Altschul belegt, war bereits Mitte 
des  letzten  Jahrhunderts  die  immense  Bedeutung  einer  intakten  Endothelfunktion  unter 
Medizinwissenschaftlern  längst  kein  Geheimnis  mehr.  Fast  schon  hat  es  humoristischen 
Charakter,  dass der Überlieferung nach ausgerechnet Alfred Nobel (1833-1896), Erfinder des 
Dynamites,  kurz  vor  seinem  Tod  dessen  Hauptbestandteil  Nitroglycerin  gegen  anginöse 
Herzbeschwerden ärztlich  verschrieben  bekommen haben soll.  Warum das  aus  Nitroglycerin 
freigesetzte Stickstoffmonoxid als eine Schlüsselsubstanz in der endothelialen Reaktionskaskade 
fungiert, war und ist eine für die medizinische Forschung hochinteressante Frage. Viele Studien 
beschäftigen sich seither mit der Erforschung jener molekularen Vorgänge, welche die Grundlage 
zur Regulation der Endothelfunktion darstellen, und somit einen entscheidenden Einfluss auf den 
individuellen Gesundheitszustand haben. 
Endothelzellen bilden die innerste Zellschicht von Arterien und Venen und kleiden somit ein 
jedes Gefäß aus. Die annähernd 1 x 1013 Endothelzellen des erwachsenen menschlichen Körpers 
bilden eine erstaunliche Masse von insgesamt einem Kilogramm (Galley und Webster 2004).
Das  wegen  seiner  großen  Bedeutung  bereits  erwähnte  Stickstoffmonoxid,  welches  in  der 
Endothelzelle  gebildet  wird  und  als  endothelium-derived  relaxing  factor  eine  Dilatation  der 
Gefäßwand bewirkt, weist mit 3-50 Sekunden eine relativ kurze Halbwertszeit auf (Moncada et 
al. 1988). Durch Untersuchungen an kultivierten aortalen Endothelzellen des Schweines konnte 
gezeigt werden, dass es sich bei dem Ausgangssubstrat für die Synthese des Stickstoffmonoxids 
um das L-Arginin handelt, einer Aminosäure, die durch aktiven Transport in die Endothelzelle 
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gelangt  und  dort  zu  Stickstoffmonoxid  und  L-Citrullin  oxidiert  wird  (Palmer  et  al.  1988). 
Katalysiert wird diese Reaktion durch das Enzym Stickstoffmonoxid-Synthase. Diese findet im 
menschlichen  Organismus  in  mindestens  drei  Isoformen  ihr  Vorkommen:  eine  induzierbare, 
neuronale  und  endotheliale  Form  sind  bekannt,  untereinander  weisen  sie  strukturelle 
Ähnlichkeiten auf (Fischmann et al.  1999). Die endotheliale Form ist in ihrer Wirkungsweise 
vom Calmodulin, einem Calcium-bindenden Protein, abhängig. Diese erwiesene Tatsache erklärt 
unter  anderem,  warum  die  endothelverbundene  Relaxation  der  glatten  Gefäßmuskulatur  ein 
Calcium-abhängiger Prozess ist (Bredt und Snyder 1990). Die Oxidation von L-Arginin ist eine 
NADPH-verbrauchende Reaktion, zu jener Tetrahydrobiopterin, Häm, Flavinmononukleotid und 
Flavin-Adenin-Dinukleotid als Co-Faktoren benötigt werden. Die Gene der endothelialen NO-
Synthase sind lokalisiert auf Chromosom 7 (Marsden et  al. 1993). Folgende Abbildung zeigt 
einen Überblick über die molekularen Vorgänge in der Gefäßwand.





































Integrine,  Rezeptor-Tyrosinkinasen,  Ionenkanäle,  G-Proteine  beziehungsweise  G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren,  Blutplättchen-Endothel-Zelladhäsionsmoleküle wie PECAM-1 und die 
zelluläre  Doppellipidmembran  der  Endothelzelle  an  sich  bilden die  Gruppe  jener 
Mechanosensoren,  welche die  durch den Blutfluss erzeugte laminäre Scherspannung erfassen 
und in intrazelluläre Signale umwandeln. Es wird somit eine Kaskade in Gang gesetzt, die ein 
Geflecht an Reaktionen verschiedener Signaltransduktionsmoleküle darstellt und an deren Ende 
die Bildung des Stickstoffmonoxids steht. Zu diesen Signalmolekülen zählen die Proteinkinase 
C,  die  fokale  Adhäsionskinase,  die  Tyrosinkinase  c-Src,  die  Familie  der  Rho-GTPasen,  die 
Phosphoinositid-3-Kinasen und die Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kaskade (Li et al. 2005). 
Phosphorylierungsvorgänge  an  einzelnen  Aminosäuren  der  endothelialen  Stickstoffmonoxid- 
Synthase (eNOS) sind maßgeblich an deren Aktivitätsregulation beteiligt. Hervorzuheben sind 
hier  das  Serin  an  Position  1177  und  das  Threonin  an  Position  495.  Während  die 
Phosphorylierung des Serins 1177 zu einer erhöhten Substratumsetzung durch die eNOS führt 
(Dimmeler et al. 1999), bewirkt die Phosphorylierung von Threonin 495 im Gegensatz dazu die 
Aktivitätsreduktion und eine verminderte Produktion an Stickstoffmonoxid (Harris et al. 2001).
Frühere Studien, die sich mit dem Relaxationsvermögen von Rattenaorten auseinandersetzten, 
konnten zeigen, dass eine Erschlaffung der glatten Gefäßmuskulatur mit einem erhöhten cGMP-
Spiegel in  der  Muskelzelle  verbunden ist,  währenddessen die  intrazelluläre Konzentration an 
cAMP abnimmt. Die diffusionsbasierte vaskuläre Dilatation durch Stickstoffmonoxid kann somit 
als ein cGMP-vermittelter Vorgang beschrieben werden (Rapoport und Murad 1983). Darüber 
hinaus  gilt  das  Stickstoffmonoxid  über  eben  diesen  Mechanismus  gleichsam  als  potenter 
Inhibitor der Thrombozytenadhäsion- und aggregation (Moncada und Vane 1981).
Die  während  des  Zellstoffwechsels  anfallenden  reaktiven  Sauerstoffverbindungen  haben 
ebenfalls tragenden Einfluss auf die vaskulären Reaktionsvorgänge. Sowohl Superoxid-Anionen, 
als auch ein hyperoxischer Zustand sind bewiesenermaßen in der Lage, den endothelium-derived 
relaxing factor zu inaktivieren (Rubanyi und Vanhoutte 1986). Daher besitzt die Endothelzelle 
von  Natur  aus  diverse  Schutzmechanismen  vor  diesem  oxidativen  Stress,  zu  denen  unter 
anderem das Enzym Superoxid-Dismutase zählt. Es katalysiert die Umwandlung von Superoxid-
Anionen  zu  Wasserstoffperoxid,  welches  durch  die  Umsetzung der  Katalase  zu  Wasser  und 
Sauerstoff für die Zelle unschädlich gemacht wird. Andernfalls reagieren die Superoxid-Ionen 
mit  dem  Stickstoffmonoxid  der  Endothelzelle  zu  Peroxynitrit,  einer  reaktiven 
Stickstoffverbindung, welche durch Reduktion des intrazellulären Glutathionvorrates die Zelle in 
die  Apoptose  führen kann (Radi  et  al.  1991).  Auch der  Glutathion-Redoxzyklus  zählt  somit 
durch  das  Abfangen  von  Wasserstoffperoxid  und  Lipidperoxiden  zu  den  antioxidativen 
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Schutzmechanismen der Endothelzelle, die von sehr großer Bedeutung sind (Mügge et al. 1991).
Die Stickstoffmonoxid-Synthase stellt insofern ein ambivalentes Enzym dar, als dass es neben 
seiner  Hauptfunktion  -  der  Bereitstellung  von  Stickstoffmonoxid  -  unter  zellpathologischen 
Umständen in der Lage ist,  selbst  Sauerstoff zu Superoxid-Anionen zu reduzieren. Unter der 
Voraussetzung,  dass  diese  Reaktion  nicht  durch  die  Bindung  des  L-Arginins  an  seiner 
spezifischen  Bindungsstelle  gestört  wird,  kann  es  zu  einem  entkoppelten  Elektronentransfer 
kommen,  an  dessen  Ende  die  Bildung  der  Superoxid-Anionen  steht.  In  experimentellen 
Untersuchungen  konnte  dieser  Reaktion  durch  gleichzeitige  Zugabe  von  L-Arginin  und 
Tetrahydrobiopterin Einhalt geboten werden (Vásquez-Vivar et al. 1998).
Im  Falle  eines  endothelialen  Schadens  wird  dieser  nicht  nur  durch  den  Mechanismus  der 
Zellteilung  benachbarter,  intakter  Endothelzellen  zu  beheben  versucht.  Von  ebenso  großer 
Bedeutung für  die  vaskuläre  Regeneration  ist  ein  Pool  im Blut  zirkulierender,  so  genannter 
endothelialer Progenitorzellen aus dem Knochenmark, die der Angioneogenese dienlich sind. Sie 
sind im Blut von Patienten mit  erhöhtem kardiovaskulären Risiko in geringerem Ausmaß zu 
finden (Hill et al. 2003). Auch aus dem Knochenmark stammende mesenchymale Stammzellen 
sind an diesem Prozess beteiligt (Huang und Li 2008).
Neben dem Stickstoffmonoxid gibt es viele weitere von den Endothelzellen gebildete vasoaktive 
Substanzen, darunter Prostaglandine, Bradykinin, Katecholamine und Angiotensin (Vane 1968). 
Sie  alle  bilden  ein  komplexes  System,  das  letztendlich  -  je  nach  den  momentanen 
Nährstoffanforderungen  des  entsprechenden  Gewebeabschnittes  -  durch  Vasodilatation  und 
Vasokonstriktion die Durchblutung, und damit das Nährstoffangebot, regulieren und optimieren 
kann.
1. 2 Der Einfluss körperlichen Trainings auf die Endothelfunktion
Dem sprichwörtlichen Volksmund, der „Sport ist Mord“ scherzhaft als rechte Weisheit zu wissen 
glaubt, kann Dank einer großen Vielzahl an wissenschaftlichen Studien - von welchen einige 
wichtige Vertreter im folgenden Abschnitt Erwähnung finden - eindeutig widersprochen werden. 
Dass  ein  angemessenes,  regelmäßiges  körperliches  Training  die  Mortalität  nicht  nur 
kardiologischer Erkrankungsbilder zu verringern in der Lage ist, kann als gesicherte Tatsache 
angesehen werden (Sandvik et al. 1993). Auch im Hinblick auf die Endothelfunktion konnte eine 
1. Einleitung 16
Vielzahl  an  sich  positiv  auf  die  Gesundheit  des  Individuums  auswirkender  Effekte  einer 
regelmäßigen sportlichen Ertüchtigung bewiesen werden.
Im Zentrum der durch die körperliche Aktivität ausgelösten endothelialen Veränderungen steht 
der  so genannte shear  stress.  Das aus  einer  erhöhten Herzfrequenz bei  sportlichem Training 
resultierende gesteigerte Schlagvolumen sorgt gleichfalls für eine Erhöhung der auf die Zelle 
wirkenden laminären Scherspannung. Diese wiederum induziert sowohl eine erhöhte Aktivität 
der  Stickstoffmonoxid-Synthase,  als  auch  deren  vermehrte  Genexpression.  Laminärer 
Scherstress erhöht die Phosphorylierungsrate am Serinrest 1177 dieses Enzyms und trägt somit 
zu  seiner  Aktivitätserhöhung  bei;  er  fördert  kontroverser  Weise  dennoch  ebenso  die 
Tyrosinphosphorylierung  als  hemmenden  Mechanismus  der  Enzymaktivität  (Fisslthaler  et 
al. 2000).  Aortalen  Schweineendothelzellen  konnte  nach  60-minütiger  Exposition  durch 
induzierten Scherstress eine 13-fache Erhöhung der Stickstoffmonoxid-Produktion nachgewiesen 
werden (Corson et al. 1996). 
Neben dem laminären Scherstress sind unter anderem auch das Steroidhormon Östrogen, sowie 
der  Tumornekrosefaktor  TNF-α  in  der  Lage,  durch  posttranskriptionelle  Modulationen  die 
Menge an gebildeter NO-Synthase zu regulieren (Fleming und Busse 2003). 
Auch die durch Scherstress verursachte Erhöhung des Tetrahydrobiopterins, einem für die NO-
Synthese essentiellen Co-Faktors, gilt als bewiesen; ebenso wurde eine gesteigerte Aktivität des 
die  Tetrahydrobiopterin-Synthese  regulierenden  Enzyms  GTP  Cyclohydrolase  (GTPCH)-1 
nachgewiesen (Widder et al. 2007).
Zwar  wird  die  Affinität  des  Ausgangssubstrates  L-Arginin  zu  seinem  spezifischen 
Zelltransportsystem unter dem Einfluss körperlicher Ertüchtigung nicht geändert, jedoch erhöht 
sich  die  Geschwindigkeit  seiner  Aufnahme  in  die  Endothelzelle  (Posch  et  al.  1999).  Das 
Vorhandensein von ausreichend L-Arginin ist  ein wichtiger Schutz vor der Bildung reaktiver 
Sauerstoffspezies,  welche  bei  einem  Mangel  an  Ausgangssubstrat  durch  die  NO-Synthase 
gebildet werden.
Der vaskuläre endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) ist als potenter Förderer der Angiogenese 
ein Aktivator der Endothelzellproliferation. Er bindet über heparinähnliche Moleküle an seine 
Rezeptoren, die hauptsächlich auf Endothelzellen exprimiert werden (Gitay-Goren et al. 1992). 
Die Expression des VEGFs, ebenso wie die seiner Rezeptoren, wird durch physisches Training 
herauf reguliert, eine Gefäßneubildung auf diese Weise unterstützt (Wu et al. 2009).
Als  Bestandteil  des  menschlichen  Blutplasmas  gilt  das  Asymmetrische  Dimethylarginin 
(ADMA) als natürlicher Gegenspieler des L-Arginins und ist durch kompetitive Hemmung für 
eine verminderte NO-Produktion verantwortlich. Da im Blut von ausdauertrainierten Patienten 
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erniedrigte  ADMA-Werte  gemessen werden konnten,  ist  hiermit  ein weiterer  Beleg positiver 
Auswirkungen körperlichen Trainings erbracht worden (Richter et  al.  2005).  Erhöhte ADMA 
Werte sind beispielsweise in Patienten mit einer Hypercholesterinämie nachweisbar (Böger et 
al. 1998). 
Ein  nächster  Aspekt,  der  einer  genaueren  Betrachtung  wert  ist,  stellt  der  Zusammenhang 
zwischen Sport und der im Blut  zirkulierenden Menge an endothelialen Progenitorzellen zur 
Endothelzellregeneration dar. Das  vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) und das very 
late  antigen-4  (VLA-4)  sind  Adhäsionsmoleküle  zur  Einbindung der  Progenitorzellen  in  das 
Stroma des  Knochenmarks  (Lapidot  et  al.  2002).  Um aus ihrer  „Ruhenische“  heraus  in  das 
zirkulierende Blut zu gelangen, bedarf es unter anderem des Einflusses der im Knochenmark 
gebildeten Matrix-Metalloproteinase-9  (MMP-9),  die  ihrerseits  die  Freisetzung  des  Kit-
Liganden, einem Zytokin,  fördert.  Dieser ist  zur Aussendung von Signalen imstande,  die die 
Überführung  der  Stammzellen  vom  Knochenmark  in  die  Blutbahn  unterstützen  (Heissig  et 
al. 2002). Das unter dem  Scherstress vermehrt gebildete Stickstoffmonoxid ist zum Aktivieren 
der  MMP-9  in  der  Lage,  was  eine  potente  Erklärung  für  das  bessere  Recruitment  von 
Progenitorzellen unter körperlicher Aktivität darstellt (Iwakura et al. 2006).
1. 3 Die Herzinsuffizienz
Die  American  Heart  Association  definiert  die  Herzinsuffizienz  als  ein  komplexes  klinisches 
Syndrom, welches ausgehend von einem strukturellen oder funktionellen Schaden des Herzens 
zu einer verminderten Füllung beziehungsweise Ejektion der Ventrikel führt (Hunt et al. 2005). 
Unter klinischen Aspekten jedoch ist es, vor allem im Hinblick auf die Behandlungsrichtlinien, 
sinnvoll,  die  Herzinsuffizienz  als  ein  Syndrom  mit  typischen  Symptomen  und  klinischen 
Untersuchungsbefunden auf Grund einer beeinträchtigten Herzfunktion zu bezeichnen. Hierzu 
zählen  neben  vielen  weiteren:  Dyspnoe,  Ödeme,  Jugularvenenstauungen, 
Herzrhythmusstörungen  und  Fatigue.  Die  Echokardiographie  und  die  Elektrokardiographie 
gelten neben der obligaten Blutuntersuchung als die hilfreichsten Verfahren zur Diagnostik der 
Herzinsuffizienz (McMurray et al. 2012). 
Die Prävalenz wird in den Industrienationen auf 1-2% geschätzt. Dabei steigt ihre Häufigkeit mit 
zunehmendem Lebensalter an. So wird sie kaum bei den unter 50-Jährigen diagnostiziert, in der 
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Altersklasse von Menschen über 85 Jahren beträgt das Vorkommen hingegen über 10% (Mosterd 
und Hoes 2007). Die Herzinsuffizienz lässt sich anhand verschiedener Kriterien klassifizieren. 
So  kann  der  betroffene  Herzabschnitt  Grundlage  für  eine  Differenzierung  in  Linksherz-, 
Rechtsherz-,  und Globalinsuffizienz sein.  Je nachdem, welche Phase der  Herzaktion von der 
Funktionsstörung  betroffen  ist,  kann  ebenso  systolischer  von  diastolischer  Insuffizienz 
differenziert werden. Neben vielen weiteren Klassifikationen hat sich im klinischen Alltag vor 
allem  die  Stadieneinteilung  der  New  York  Heart  Association  etabliert,  welche  sich  an  den 
subjektiven Symptomen des Patienten orientiert und vier Grade umfasst.
Grad I Keine Beschwerden bei körperlicher Belastung 
Grad II Beschwerden bei gewöhnlicher Belastung
Grad III Beschwerden bei leichter Belastung
Grad IV Beschwerden in Ruhe
Tabelle 1: NYHA-Stadien der New York Heart Association (Hunt et al. 2005)
Koronare  Herzerkrankungen,  Myokardinfarkte,  Gewebeschädigungen  durch  bakterielle  oder 
virale  Erreger  und  Toxine,  Herzklappenfehler,  Herzrhythmusstörungen,  aber  auch 
Systemerkrankungen wie beispielsweise die Amyloidose, sind nur einige genannte Ursachen für 
eine  Herzinsuffizienz.  Bewiesenermaßen  gilt  die  Hypertonie  als  größter  Risikofaktor  zur 
Ausbildung einer Herzinsuffizienz. Levy et al. konnten in einer Studie diesbezüglich folgende 
Zahlen  veröffentlichen:  Bei  59% der  weiblichen  und 39% der  männlichen Herzinsuffizienz-
Patienten  ist  eine  Hypertonie  nachweisbar.  Das  5-Jahres-Überleben  der  Herzinsuffizienz  mit 
Hypertension beträgt 24% für die Männer und 31% für die Frauen. Nach der Hypertonie sind 
weitere Risikofaktoren in absteigender Reihenfolge ihres prozentualen Einflussvermögens: die 
koronaren  Herzerkrankungen  -  eingeschlossen  dem  Myokardinfarkt  -  Diabetes  mellitus, 
Herzklappenerkrankungen und die linksventrikuläre Hypertrophie (Levy et al. 1996).
Welche Ursachen dem Krankheitsbild der Herzinsuffizienz beim individuellen Patienten auch zu 
Grunde  liegen  mögen,  sie  führt  letztendlich  immer  zu  einer  begrenzten  oder  globalen 
Funktionsschädigung  des  Herzens,  die  in  einem  reduzierten  Schlagvolumen  mündet  und 
schließlich zu einer Minderversorgung des peripheren Gewebes mit Sauerstoff und Nährstoffen 
führt – das Herz ist zu einer adäquaten Erfüllung seiner Pumpfunktion nicht mehr in der Lage.
1. Einleitung 19
1. 4 Der Einfluss körperlichen Trainings auf die Herzinsuffizienz
Nun darf,  was für körperlich gesunde Individuen als bewiesen gilt,  nicht ungeprüft  auch für 
kranke angenommen werden. Ist auch der Einfluss des Sports auf den gesunden Menschen ein 
positiver, so konnte diese Erkenntnis im Hinblick auf die Therapie nicht automatisch auch auf 
den kranken Körper übertragen werden. Lange Zeit hielt man deshalb Herzinsuffizienz-Patienten 
aus Angst vor der Provokation einer finalen kardialen Dekompensation jeglichen körperlichen 
Belastungen fern. Dank vielen Studien, aus deren Kreis einige bedeutende in der vorliegenden 
Arbeit Erwähnung finden, zu einem der häufigsten internistischen Krankheitsbilder überhaupt, 
gilt  dieser therapeutische Ansatz mittlerweile als  obsolet.  So weiß man heute doch über den 
erwiesenermaßen protektiven Charakter eines dem Erkrankungsgrad angemessenen sportlichen 
Trainings  dieser Patienten Bescheid.  Dies  gilt  für  kardiologische,  ebenso wie  auch für  nicht 
kardiologische Leiden.
Eine am Leipziger Herzzentrum durchgeführte Studie beschäftigte sich mit den Auswirkungen 
einer sportlichen Betätigung auf Patienten mit einer systolischen Herzinsuffizienz. Nach sechs 
Monaten  eines  regelmäßigen  Ergometrietrainings,  konnte  ihnen  im  Gegensatz  zur 
Kontrollgruppe  ohne  Training  ein  gesteigertes  linksventrikuläres  Schlagvolumen  mit  einer 
erhöhten Ejektionsfraktion nachgewiesen werden. Ein reduzierter, total peripherer Widerstand 
und ein verkleinerter enddiastolischer Durchmesser des linken Ventrikels waren ebenso messbar 
(Hambrecht et al. 2000).
Aus  molekularbiologischer  Sicht  betrachtet,  ist  ein  Parameter  mit  direktem Einfluss  auf  die 
Veränderung  in  Kardiomyozyten  das  Signaltransduktionsmolekül  Phosphoinositid-3-Kinase, 
einem Enzym mit  kardioprotektiven,  antifibrotischen Eigenschaften.  Sowohl  bei  Mäusen mit 
dilatativer Kardiomyopathie, die einem Schwimmtraining unterzogen wurden, als auch bei jenen 
gleichen  Krankheitsbildes  mit  einer  transgen  erhöhten  Aktivität  der  PI3-Kinase,  war  eine 
deutliche Lebenszeitverlängerung nachweisbar.  Bei einer äquivalenten Gruppe mit induzierter 
verringerter enzymatischer Aktivität  war eine entsprechend verkürzte Lebenszeit  festzustellen 
(McMullen et al. 2007).
Zudem  hat  körperliche  Ertüchtigung  einen  positiven  Effekt  auf  den  Calciumhaushalt  der 
Kardiomyozyten. Eines dieser an der Regulation des intrazellulären Calciumvorrates beteiligten 
Enzyme  ist  die  sarkoplasmatische  Ca2+-ATPase  SERCA2.  Dieses  membranständige  Enzym 
kontrolliert die Aufnahme des Calciums in das sarkoplasmatische Retikulum. Seine Expression 
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kann, so fanden es Rolim et al. in ihren Untersuchungen heraus, bei herzinsuffizienten Patienten 
durch körperliches Training gesteigert werden. Weitere dieser Calcium-regulierenden Proteine, 
deren Expression durch Sport erhöht werden, sind das phosphorylierte Serin-16 Phospholamban 
und  das  phosphorylierte  Threonin-17  Phospholamban,  beides  Aktivatoren  der  SERCA2 und 
damit  potente  Förderer  einer  intrazellulären  Calciumverteilung,  die  einen  kardioprotektiven 
Einfluss verbreiten kann (Rolim et al. 2007). 
Für  jedes  der  Hormone  Aldosteron,  Angiotensin  II,  atriales  natriuretisches  Peptid  und 
antidiuretisches  Hormon,  konnten  Coats  et  al.  einen  verminderten  Plasmaspiegel  nach 
absolviertem Sporttraining dokumentieren. Es gilt, dass je höher ihr Plasmaspiegel ist, je größer 
ist auch die Aktivität des sympathischen Nervensystems, ebenso wie die des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems.  Sie  weisen  unter  anderem  durch  Erhöhung  der  Vasokonstriktion  eine 
negative  Korrelation  mit  der  Herzinsuffizienz  auf.  Gleiches  gilt  für  die  Katecholamine:  der 
Serumspiegel des Noradrenalins konnte nach regelmäßigen Sporteinheiten ebenfalls verringert 
werden (Coats et al. 1992).
1. 5 Endotheliale Dysfunktion als Ausdruck der Herzinsuffizienz 
Die  endotheliale  Dysfunktion  gilt  als  ein  typisches  Merkmal  des  Erkrankungsbildes 
Herzinsuffizienz.  Die  nachweislich  erhöhte  periphere  Vasokonstriktion  bei  Patienten  mit 
insuffizientem  Herzen  warf  die  Frage  nach  der  Rolle  des  Endothels  hinsichtlich  dieses 
gesundheitlichen Defizites  auf.  Bei  der  Provokation  einer  endothelabhängigen Vasodilatation 
mittels  Acetylcholin  an  herzinsuffizienten  Ratten  war  dieser  Mechanismus  im Vergleich  zur 
Kontrollgruppe  deutlich  reduziert  feststellbar.  Im  Gegensatz  dazu  zeigten  die 
endothelunabhängige Vasodilatation durch Nitroglycerin und der vasokonstriktorische Effekt von 
Methylarginin  (L-NMMA) als  kompetitivem Hemmer  der  Stickstoffmonoxid-Synthase,  keine 
Unterschiede zwischen ihren Wirkungen auf gesunde und kranke Tiere (Drexler und Wu 1992). 
Eine  verminderte  Dilatationsfähigkeit  kann  durch  körperliches  Training  erwiesenermaßen 
verbessert werden, wie eine Reihe an Studien beweist. So konnte zum Beispiel nach speziellem 
achtwöchigen Armtrainig die durch Acetylcholin provozierte Gefäßdilatation verbessert und die 
Durchblutung  des  Unterarms  damit  gesteigert  werden.  Nitroglycerin  hingegen  zeigte  keinen 
solchen Effekt (Katz et al. 1997). Zu ähnlichen Ergebnissen kam man durch Untersuchungen am 
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Leipziger Herzzentum. Während nach einer Sportperiode kein Einfluss auf die Parameter der 
endothelunabhängigen  Vasodilatation  zu  verzeichnen  war,  wurde  hingegen  sehrwohl  die 
endothelabhängige  positiv  beeinflusst.  Unter  Zugabe  von  Acetylcholin  kam  es  zu  einem 
verbesserten Blutfluss in der unteren Extremität. Eine erhöhte Stickstoffmonoxid-Synthese war 
ebenso nachweisbar (Hambrecht et al. 1998).
1. 6 Herzinsuffizienz und Inflammation
Eine  Vielzahl  an  Studien  kam  zu  dem  übereinstimmenden  Ergebnis,  dass  eine  positive 
Korrelation zwischen der Herzinsuffizienz und einem Entzündungsprozess besteht. Die Autoren 
eines 2013 erschienenen Reviews über die aktuelle wissenschaftliche Lage bezüglich eben dieses 
Zusammenhanges stellen als Überschrift die metaphorisch bezeichnende Frage:  "How can we 
cure  a  heart  'in  flame'?"  (Hofmann  und  Frantz  2013).  Das  flammende  Herz  steht  hier 
mutmaßlich als sprachliches Synonym für das inflammatorische Geschehen beim insuffizienten 
Herzen. 
An  Ratten,  bei  denen  über  eine  Infusionspumpe  künstlich  erhöhte  Tumornekrosefaktor-α-
Blutspiegel  erreicht  wurden,  konnten  Bozkurt  et  al.  einen  fördernden  Effekt  des  TNF-α für 
morphologische Umbauprozesse und Funktionsverluste des linken Herzventrikels, ebenso wie 
eine Myozytenhypertrophie, beweisen. Von mindestens genauso großer Bedeutung ist in diesem 
Zusammenhang die  Erforschung der  Reversibilität  einiger  dieser  Veränderungen durch  einen 
TNF-α Antagonisten im Hinblick auf mögliche Therapieoptionen (Bozkurt et al. 1998). Auch 
Studien am Menschen konnten ähnliche Zusammenhänge belegen. So wurden unter anderem 
erhöhte  Werte  an  dem  zirkulierenden  Entzündungsmarker  TNF-α  im  Blut  herzinsuffizienter 
Patienten  nachgewiesen,  verbunden  mit  einer  Aktivation  des  entzündungsfördernden  Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems  (Levine  et  al.  1990).  Ein  Bestandteil  des  RAAS  ist  das 
Peptidhormon Angiotensin  II.  Inhibiert  man in vivo  die  Synthese  von Stickstoffmonoxid  im 
Rattenmodell, so ist eine erhöhte kardiale Expression seiner Rezeptoren ATI und ATII, ebenso 
wie  eine  vermehrt  exprimierte  kardiale  AT1-mRNA  feststellbar.  Als  Zeichen  eines 
Entzündungsgeschehens ist auch eine monozytäre Infiltration verstärkt zu verzeichnen (Katoh et 
al. 1998). Blockiert man hingegen diesen AT1-Rezeptor mit einem seiner Antagonisten, so lässt 
sich  sowohl die  monozytäre Infiltration eindämmen als  auch die  Expression  des  Chemokins 
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MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) und die Aktivität des an der Transkription einiger 
Entzündungsmediatoren beteiligten Transkriptionsfaktors  NF-κB verringern (Usui et al. 2000). 
Deswal et al. postulierten, dass erhöhte Werte an zirkulierenden Zytokinen bei herzinsuffizienten 
Patienten  mit  einer  erhöhten  Mortalitätsrate  vergesellschaftet  sind.  Ebenso  haben  Alter, 
Geschlecht und die Genese der kardialen Insuffizienz einen Einfluss: Hat sich die Insuffizienz 
auf dem Boden eines ischämischen Geschehens entwickelt,  so lagen die Zytokinspiegel noch 
höher  (Deswal  et  al.  2001).  Den  Zytokinen  TNF-α,  IL-6  und  IL-2  konnte  sogar  ein  direkt 
negativer inotroper Effekt auf den isolierten Papillarmuskel am Hamstermodell nachgewiesen 
werden. Diese Beeinflussung  zeigte sich konzentrationsabhängig, aber potentiell reversibel bei 
erneutem Entzug der Zytokine. Interessant ist auch die Abhängigkeit dieses Effektes von der 
Stickstoffmonoxid-Synthase,  welche  hier  myokardialen  Ursprungs  vermutet  wird,  da  eine 
experimentelle Entfernung des Endothels keinen Einfluss auf die negative Inotropiewirkung der 
Zytokine zeigte, die Zugabe von L-NMMA diesen Effekt jedoch antagonisieren konnte (Finkel et 
al. 1992).
1. 7 Die microRNA
Die Geschichte um die Entdeckung und Erforschung der microRNA ist noch relativ jung und 
begann  1993  in  einem  Labor  der  für  ihre  Lehr-  und  Forschungsqualitäten  weltberühmten 
Harvard  University  in  Cambridge,  Massachusetts.  Am dortigen  Department  of  Cellular  and 
Developmental  Biology  führte  eine  Arbeitsgruppe  genomische  Studien  am  Fadenwurm 
Caenorhabditis  elegans  durch  und  untersuchte  den  Zusammenhang  zweier  seiner  Gene 
zueinander:  lin-4  und  lin-14.  Während  das  Gen  lin-14  für  ein  Protein  kodiert,  das  für  das 
regelrechte postembryonale Entwicklungsgeschehen des Nematoden von großer Bedeutung ist, 
wurde für lin-4 kein äquivalentes Proteinprodukt gefunden. Stattdessen kodiert das Gen für zwei 
Transkripte: eines davon mit einer Länge von 22 Nukleotiden, das andere 61 Nukleotide lang, 
beschrieben als Vorläufermolekül des erst genannten. Diese lin-4 Transkripte beeinflussen, über 
damals zunächst noch unklare Regulationsvorgänge, das lin-14 Protein negativ, indem sie seine 
Produktion herunter regulieren. Die Forscher fanden heraus, dass dieser Mechanismus auf einer 
komplementären  Bindung  des  lin-4  Produktes  an  einer  repetitiven  Nukleotidsequenz  in  der 
3' untranslated region (UTR) der mRNA von lin-14 während des Translationsvorganges beruht 
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(Lee  et  al.  1993).  Mit  dieser  Studie  war  der  Grundstein  zu  weiterführenden  Analysen  der 
Funktion der microRNA gelegt. Es folgte die Entdeckung eines weiteren Gens in Caenorhabditis 
elegans, dem lin-7, dessen Genprodukt als 21 Nukleotiden lange RNA an der Regulation der 
entwicklungsbestimmenden Gene lin-14, lin-28, lin-41, lin-41 und daf-12 beteiligt ist. Es arbeitet 
nach dem gleichen Prinzip wie auch die lin-4 RNA, durch komplementäre Bindung an die 3'UTR 
der Ziel-mRNA (Reinhart et al. 2000).
Es  schlossen  sich  immer  mehr  genomische  Untersuchungen  in  Nematoden,  Drosophila 
melanogaster,  Plantae  und  natürlich  humanen  Zellen  an,  und  im  Laufe  der  Zeit  wurden 
fortlaufend hunderte  bis tausende dieser kleinen, regulativen RNA-Moleküle eruiert.  Für ihre 
Bezeichnung  manifestierte  sich  schließlich  der  Begriff  microRNA.  Ihr  Einfluss  auf  die 
genregulatorischen  Zellmechanismen  schien  viel  bedeutender,  als  wahrscheinlich  zunächst 
vermutet  wurde  (Lagos-Quintana  et  al.  2001).  Bis  heute  hat  ihre  Funktionsweise  für 
Wissenschaftler  an  Faszination  nicht  verloren.  Nach  wie  vor  sind  sie  ein  hochaktueller 
Gegenstand der medizinischen Forschung.
Nach momentanem Wissensstand lässt sich die microRNA als circa 22 Nukleotiden umfassende, 
hochkonservierte,  meist  einzelsträngige  und  nicht  kodierende  RNA beschreiben,  welche  die 
Genregulation, basierend auf zwei unterschiedlichen Mechanismen, zu beeinflussen in der Lage 
ist: Zum einen durch Inhibition der Translation durch Bindung an komplementäre Basenpaare, 
wie bereits exemplarisch an lin-4 beschrieben. Zum anderen ist die microRNA imstande, die 
Ziel-mRNA direkt  zu  zerschneiden  und  abzubauen.  Welcher  der  beiden  Mechanismen  zum 
Tragen kommt, ist abhängig von der Länge der korrelativen Nukleotidsequenzen von microRNA 
und  mRNA.  Bei  optimaler  Komplementarität  findet  die  Aufspaltung  der  mRNA statt,  bei 
Unterbrechung der  homologen Basenpaare  wird die  Translationsinhibition induziert  (Zeng et 
al. 2003).
Um die microRNAs in ihre endgültige,  funktionstüchtige Strukturform zu bringen, bedarf  es 
zweier  Endoribonukleasen:  Dicer  und  Drosha.  Während  Drosha  aus  dem  ersten 
Transkriptionsprodukt,  der  so  genannten  pri-microRNA,  die  pre-microRNA zurechtschneidet 
(Lee  et  al.  2003),  folgt  in  einem  nächsten  Schritt  die  weitere  Modulation  in  die  fertige 
microRNA durch Dicer im Zytoplasma (Hutvágner et al. 2002). Es kann angenommen werden, 
dass bis  zu 90% des menschlichen Genoms durch microRNAs reguliert  werden (Miranda et 
al. 2006). 
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Abbildung 2: Wirkungsweise von microRNA (entnommen aus: Winter et al. 2009)
1. 8 MicroRNA im kardiovaskulären System
Im Laufe der Zeit hat die Überzeugung vom Nutzen des Funktionsverständnisses der microRNA 
im  Hinblick  auf  Diagnostik  und  Behandlung  nahezu  alle  medizinischen  Subspezialitäten 
durchzogen.  So  beschäftigt  sich  die  neurologische  Forschung  beispielsweise  aktuell  mit  der 
Frage, inwieweit die multiple Sklerose durch ein differentes Ausprägungsmuster an microRNAs 
im Liquor nachgewiesen werden kann (Haghikia et al. 2012). Die onkologische Wissenschaft 
interessiert in besonderem Maße ihre ambivalenten Funktionen sowohl als Tumorsuppressorgene 
als  auch  als  Onkogene  (Zhang  et  al.  2007).  Selbstverständlich  hat  auch  die  kardiologische 
Forschung den hohen Anspruch an sich selbst, aus einem tiefgreifenden Verständnis über diese 
speziellen Ribonukleinsäuren heraus, einen möglichst großen Vorteil für ihr Patientenklientel im 
Sinne  einer  Therapieverbesserung zu  erlangen.  Besonders  im Blickpunkt  der  Kardiologie  ist 
1. Einleitung 25
unter anderem der Einfluss der microRNA auf das vaskuläre Endothel und das Krankheitsbild 
der Herzinsuffizienz, womit sich auch die vorliegende Arbeit beschäftigt.
Als  eine  der  ersten  microRNAs  mit  Einfluss  auf  das  kardiovaskuläre  System  wurde  die 
microRNA-1  ermittelt,  deren  Überexpression  eine  über  den  Transkriptionsfaktor  Hand  2 
vermittelte Reduktion der Zellproliferation im Herzventrikel zur Folge hat (Zhao et al. 2005). 
Der Spiegel an microRNA-1 ist im Plasma von Patienten mit akutem Myokardinfarkt erhöht 
nachweisbar, wobei sich hier kein Zusammenhang zu den anderen „typischen“ Indikatoren des 
Herzinfarktes, wie einem erhöhten Troponin und einer gesteigerten CKMB, nachweisen lässt. 
Dies  lässt  die  microRNA-1  als  möglichen  neuen,  unabhängigen  Biomarker  für  den  akuten 
Herzinfarkt in Diskussion geraten (Ai et al. 2010).
Untersuchungen zu  Folge,  in  denen das  zur  Expression verschiedener  microRNAs benötigte 
dgcr8-Gen  der  Kardiomyozyten  ausgeknockt  wurde,  kam  es  anschließend  zu  einer 
Ventrikeldysfunktion und im weiteren Verlauf zum Vollbild einer dilatativen Kardiomyopathie 
(Rao et al. 2009). 
In einer weiteren Studie fand man heraus, dass mit der veränderten Expression der microRNAs 
einer insuffizienten Herzmuskelzelle - gegenüber einer Zelle im gesunden Herzen - die erneute 
Annäherung an das Genexpressionsmuster des fetalen Herzens stattfindet (Thum et at. 2007). 
Auch im hypertrophen Mauseherz wurde eine vom gesunden Herzen differierende Ausprägung 
des  microRNA Schemas  ermittelt.  Die  größten  Abweichungen  ergaben  sich  dabei  bei  der 
microRNA-21, die ebenso wie in kultivierten neonatalen, hypertrophen Zellen eine deutliche 
Expressionszunahme  aufweist  (Cheng  et  al.  2007).  Desgleichen  wird  sie  vermehrt  in  den 
Fibroblasten  bei  vorliegender  Herzinsuffizienz  exprimiert,  in  denen  sie  sich  des 
Transduktionsweges  durch  extracellular  signal-regulated  kinase–mitogen-activated  protein 
kinases (ERK-MAP Kinasen) bedient und somit eine interstitielle Fibrosierung und die mit ihr 
verbundene  kardiale  Dysfunktion  fördert  (Thum  et  al.  2008).  Fibroblasten  sind  auch  der 
vorherrschende Zelltyp im myokardialen Narbengebiet nach einem Infarktgeschehen. Hier haben 
Untersuchungen  gezeigt,  dass  der  Einfluss  der  microRNA-21  auf  die  Fibroblasten  im 
Infarktgebiet durch das Heraufregulieren der Matrix-Metalloproteinase-2 (MMP-2) abläuft (Roy 
et  al.  2009).  Diese  zinkabhängige  Endopeptidase  ist  durch  eine  erhöhte  Aktivität  im 
insuffizienten Herzen nach Myokardinfarkt über negative Umbauprozesse in der Ventrikelwand 
mit  einer  kardialen  Dysfunktion  vergesellschaftet  (Tyagi  et  al.  1996).  Eine  pharmakologisch 
induzierte  Kontrolle  über  die  Aktivität  der  microRNA-21  bietet  hier  möglicherweise  neue 
Therapiestrategien bei  den  betroffenen Patienten.  Erstaunlicherweise gibt  es gegenteilig  dazu 
Untersuchungen, die der microRNA-21 im Frühstadium des Myokardinfarktes einen protektiven 
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Einfluss auf das Gewebe zuschreiben. Sechs Stunden post infarctum wurden nur im Randgebiet 
erhöhte  microRNA-21  Werte  gemessen,  im  eigentlichen  Infarktgebiet  jedoch  waren  sie 
vermindert. Eine durch Infektion mit Adenoviren experimentell herbeigeführte Überexpression 
von  microRNA-21  im  Rattenmodell  ergab  eine  Verkleinerung  des  Infarktgebietes  und  im 
weiteren  Verlauf  eine  Volumenregression  des  durch  den  Myokardinfarkt  zur  Hypertrophie 
neigenden  linken  Ventrikels  (Dong  et  al.  2009).  Auffallend  ist  hier  also  die  zwiegespaltene 
Wirkung der microRNA-21 auf Erkrankungen des Herzens: Einerseits fördert ihre proliferative, 
anti-apoptotische  Eigenschaft  in  kardialen  Fibroblasten  eine  Herzfibrose  und  die  damit 
verbundenen  negativen  Umbauprozesse,  andererseits  scheint  sich  unter  ihrem  Einfluss  eine 
Verkleinerung des Infarktgebietes nach akutem Myokardinfarkt verzeichnen zu lassen.
1. 9 Der Einfluss der microRNA auf das vaskuläre Endothel 
Ein  Merkmal  der  microRNAs  ist,  dass  sie  nicht  in  allen  Zellen  des  Körpers  in  gleicher 
Ausprägung vorkommen, sondern gewissermaßen zell- beziehungsweise gewebespezifisch sind. 
Die  bereits  näher  betrachtete  microRNA-21 spielt,  ebenso wie in  den Kardiomyozyten,  eine 
weitere  wichtige  Rolle  im  vaskulären  Endothel;  auch  der  microRNA-126  kommt  hier  eine 
beachtenswerte Bedeutung zu (Urbich et al. 2008). Eine durch Scherstress vermittelte erhöhte 
Expression  der  microRNA-21  führt  durch  eine  gesteigerte  Phosphorylierungsrate  an  der 
Stickstoffmonoxid-Synthase  zu  einer  erhöhten  NO-Produktion,  dem  programmierten  Zelltod 
wird ebenso vorgebeugt (Weber et al. 2010). 
Die  microRNA-126  hat  ebenso  einen  entscheidenden  Einfluss  auf  das  vaskuläre 
Inflammationsgeschehen.  Leukozyten,  die  auf  der  Suche  nach  Infektionsherden  durch  die 
Blutbahn zirkulieren, heften sich nur dann an die Endothelzellen an, wenn diese ein Signal in 
Form eines Oberflächenrezeptors ausbilden. Das vaskuläre Zelladhäsionsmolekül-1 (VCAM-1) 
wird zytokinvermittelt an der Endotheloberfläche exprimiert und ist in der Lage, Leukozyten zu 
binden  und  gewissermaßen  durch  die  Endothelschicht  zu  schleusen,  damit  sie  an  ihren 
entsprechenden Wirkort gelangen können (Osborn et al. 1989). MicroRNA-126 verhindert die 
Expression von VCAM-1 und korreliert damit durch Inhibitionsvorgänge auf negative Weise mit 
der  Leukozytenadhäsion  (Harris  et  al.  2008).  Auch  hier  bietet  sich  ein  therapeutischer 
Angriffspunkt im Sinne der besseren Kontrolle inflammatorischer Krankheitsprozesse. 
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Reguliert wird die microRNA-126 durch Vertreter der ETS- (transformation-specific sequence) 
Transkriptionsfaktoren  Ets1  und  Ets2  (Harris  et  al.  2010).  Deaktiviert  man  die  endotheliale 
microRNA-126  in  Mäusen,  so  sind  vaskuläre  Abnormalitäten  und  Funktionsstörungen, 
Blutungen und eine  erhöhte  embryonale  Letalität  zu  verzeichnen.  Nach künstlich  erzeugtem 
Myokardinfarkt  fielen  diese  Tiere  durch  eine  erhöhte  Sterblichkeit  im  Vergleich  zu  einer 
Kontrollgruppe  auf  (Wang  et  al.  2008).  Die  microRNA-126  zeigt  somit  einen  pro-
angiogenetischen  Effekt.  Sie  wirkt  inhibierend  auf  die  den  VEGF  negativ  beeinflussenden 
Faktoren,  so  auf  eine  Untereinheit  der  Phosphoinositid-3-Kinase  PI3KR2  und  das  Sprouty-
related protein (SPRED 1) (Fish et al. 2008).
1. 10 Der Einfluss körperlicher Aktivität auf die microRNA
Nach  einem  absolvierten  Ausdauertraining  konnten  Uhlemann  et  al.  im  Blutplasma  von 
gesunden  Probanden  einen  erhöhten  microRNA-126 Spiegel  nachweisen,  währenddessen  ein 
Widerstandstraining diese Wirkung nicht herbeizuführen vermochte. Dies lässt die Vermutung 
zu,  dass  Ausdauertraining  im  Vergleich  zum  Widerstandstraining  eine  Endothelschädigung 
hervorruft und die Expression der microRNA-126 als Ausdruck dieser Endothelzellschädigung 
angesehen  werden  kann  (Uhlemann  et  al.  2012).  Sportliche  Betätigung  im  Sinne  eines 
Ausdauertrainings  kann  so  über  das  Heraufregulieren  der  microRNA-126  womöglich 
gleichzeitig einen positiven Beitrag zur Angiogenese leisten. 
Auch die  microRNA-21 kann durch  physische Anstrengung beeinflusst  werden.  Nach direkt 
vollzogener  Sporteinheit  waren  bei  Studienteilnehmern  erhöhte  Spiegel  an  zirkulierender 
microRNA-21,  ebenso  wie  an  microRNA-146a,  microRNA-221  und  microRNA-222 
nachweisbar.  Ein  Abfall  dieser  Werte  nach  einer  Stunde  beweist  die  Rechtmäßigkeit  der 
Annahme,  dass  diese  Erhöhung  dem  Sport  zu  Grunde  lag,  und  nicht  die  Ursache  anderer 
Störfaktoren  darstellte.  Auch  nach  90-tägigem  Ausdauertraining  waren  bei  allen  genannten 
microRNAs erhöhte Plasmawerte festzustellen (Baggish et al. 2011). 
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2. Zielsetzung 
Das Anliegen dieser Arbeit bestand in der experimentellen Erforschung der Auswirkungen eines 
regelmäßigen  körperlichen  Trainings  auf  die  endotheliale  Funktionsleistung  im  Rahmen  der 
Herzinsuffizienz am Mausmodell. Hierbei wurde ein spezieller Fokus auf den Einfluss der von 
Endothelzellen gebildeten microRNA-21 und microRNA-126 gelegt. 
Zusammenfassend ergaben sich die folgenden Fragestellungen:
1. Welchen Einfluss hat ein angemessenes, regelmäßiges körperliches Training auf die 
gestörte Endothelfunktion im Rahmen einer bestehenden Herzinsuffizienz?
2. Welche  spezielle  Rolle  kann  bei  diesem  Prozess  den  endothelwirksamen 
microRNA-21 und microRNA-126 auf molekularbiologischer Ebene zugeschrieben 
werden?
3. Welche Auswirkungen hat der mit einer Herzinsuffizienz vergesellschaftete reaktive 
Inflammationsvorgang  auf  die  Expression  der  vom  Endothel  gebildeten 
microRNA-21 und microRNA-126?
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3. Material und Methoden
3. 1 Material
3. 1. 1 Versuchstiere
Bezugsquelle Janvier
Route des Chenes Secs
F-53940 Le-Genest-Saint-Isle
Frankreich
Die den experimentellen Versuchen zu Grunde liegenden tierischen Aorten entstammen speziell 
zu  Tierversuchszwecken  gezüchteten  C57BI6-Mäusen,  welche  dem  kardiologischen 
Forschungslabor des Herzzentrums Leipzig zur Verfügung stehen. Die Genehmigung für diesen 
Tierversuch durch die Landesdirektion Sachsen lag vor (TVV 28/11). 
3. 1. 2 Geräte
Bezugsquelle
Analysenwaage PCE Deutschland, Meschede
Dispergierer/Homogenisierer ART Prozess- & Labortechnik, Müllheim
Doppelheizblock witeg Labortechnik, Wertheim
Isolierte Organapparatur mit 4 Organbädern 
IOA-5301
Föhr Medical Instruments, Seeheim-Ober-
Beerbach
Light Cycler 2.0 Instrument
Real-Time PCR-System
Roche Diagnostics, Mannheim
Magnetrührer VWR International, Darmstadt
Mikrozentrifuge Sigma, Osterode am Harz
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Mikrozentrifuge Eppendorf, Hamburg
Präzisionswaage Kern & Sohn, Balingen-Frommer
Vortex Reagenzglasmischer NeoLab, Heidelberg
Tabelle 2: Geräte
3. 1. 3 Das Laufband
Das für das Training der Versuchstiere verwendete Laufband wurde speziell für Nagetiere an der 
Technisch-Naturwissenschaftlichen Universität Trondheim entwickelt und ist über eine manuelle 
Schaltzentrale in seiner Geschwindigkeit regulierbar.
3. 1. 4 Chemikalien
Bezugsquelle
α-D(+)-Glucose Monohydrat C6H12O6 x H2O Roth, Karlsruhe
Acetylcholinchlorid C7H16ClNO2 Sigma-Aldrich, Steinheim
Angiotensin II Sigma-Aldrich, Steinheim
Bovines Serumalbumin BSA Sigma-Aldrich, Steinheim
Calciumchlorid-Dihydrat CaCl2 x H2O Merck, Darmstadt
Carbogen 95% O2 + 5% CO2 Linde, Pullach
dNTP-Set dATP, dTTP, dGTP, dCTP Roth, Karlsruhe
Ethanol absolut C2H6O Sigma-Aldrich, Steinheim
Interleukin-1 beta IL-1ß Sigma-Aldrich, Steinheim
Kaliumchlorid KCl Riedel-de Haën, Seelze
Kaliumdihydrogenphosphat KH2PO4 Merck, Darmstadt
Magnesiumchlorid MgCl2 Invitrogen, Carlsbad, USA
Magnesiumsalz-Heptahydrat MgSO4 x 7H2O Merck, Darmstadt
Natriumchlorid NaCl Roth, Karlsruhe
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Natriumhydrogencarbonat NaHCO3 Roth, Karlsruhe
Nitroprussid-Natrium-Dihydrat Na2[Fe(CN)5NO] x 2H20 Roth, Karlsruhe
Platinum Taq DNA Polymerase Isoliert aus Thermus aquaticus Invitrogen, Carlsbad, USA
(R)-(-)-Phenylephrine 
hydrochloride 
C9H13NO2 x HCl Sigma-Aldrich, Steinheim
SYBR Green I Gold nucleic acid gel stain Eugene, Oregon, USA
Tumornekrosefaktor-α TNF-α biomol, Hamburg
Trichlormethan/Chloroform CHCl3 Roth, Karlsruhe
Wasser ROTISOLV HPLC 
Gradient Grade
H2O Roth, Karlsruhe
10x PCR-Puffer 200mM Tris-HCl (ph: 8.4), 
500mM Kcl
Invitrogen, Carlsbad, USA
γ-IFN Interferon-Gamma Sigma-Aldrich, Steinheim
Tabelle 3: Chemikalien
3. 1. 5 Verbrauchsmaterial
Bezugsquelle
Becherglas 5l Schott Duran, Mainz
Einmalskalpelle steril Braun, Melsungen
Handschuhe Meditrade, Kiefersfelden
Messzylinder 1000ml BRAND, Wertheim
Pipetten, Einkanal Eppendorf, Hamburg
Pipettierhilfe, elektronisch Hirschmann, Eberstadt 
Reaktionsgefäße/Tubes, farblos, 0,65ml Roth, Karlsruhe
Reagenzgefäße 14ml und 50ml Techno Plastic Products, Trasadingen, Schweiz
Serologische Pipetten 10ml Techno Plastic Products, Trasadingen, Schweiz
Zellkulturplatten- und flaschen Techno Plastic Products, Trasadingen, Schweiz
Tabelle 4: Verbrauchsmaterial 
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3. 1. 6 Kits
Verwendung Bezugsquelle
miRNeasy Mini Kit cDNA-Synthese Qiagen, Hilden
miScript II RT Kit Real-Time PCR Qiagen, Hilden
Tabelle 5: Kits
3. 1. 7 Primer
Bezugsquelle
rRNA 18s Qiagen, Hilden
HPRT TIB MOLBIOL, Berlin
microRNA-21/microRNA-126 Qiagen, Hilden
Tabelle 6: Primer
3. 1. 8 Primersequenzen
Vorwärts-Primer 5'→3' Rückwärts-Primer 5'→3'
rRNA 18s ATACAGGACTCTTTCGAGGCCC CGGGACACTCAGCTAAGAGCAT
HPRT CTCATGGACTGATTATGGACAGGAC CAGGTCAGCAAAGAACTTATAGCC
Tabelle 7: Primersequenzen
3. 1. 9 Zellkultur und Medium
Bezugsquelle
Humane aortale Endothelzellen 
HAEC-Aortic Endothelial Cells
LONZA, Basel, Schweiz
EGMTM-2BulletKitTM LONZA, Basel, Schweiz
Tabelle 8: Zellkultur und Medium
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3. 2 Methoden
3. 2. 1 Operation und Laufbandtraining
Grundlage  der  in  dieser  Arbeit  durchgeführten  Untersuchungen  zum  Einfluss  körperlichen 
Trainings auf die Endothelfunktion stellt die Einteilung der Versuchstiere in die folgenden drei 
Gruppen dar:




1 Infarkt 15 LAD-Ligatur Kein Training
2 Sham 12 Sham-Operation Kein Training
3 Infarkt+Training 15 LAD-Ligatur Training
Tabelle 9: Gruppeneinteilung der Versuchstiere
Das Ziel der Operation der Mäuse aus Gruppe Nummer 1 als Infarkt-Gruppe war die künstliche 
Erzeugung eines  Myokardinfarktes  durch  Ligatur  der  left  anterior  descending artery  (LAD). 
Durch  eine  speziell  für  diesen  operativen  Eingriff  ausgebildete  Medizinisch-Technische 
Assistentin  wurden  die  Tiere  zunächst  durch  die  intraperitoneale  Injektion  von  0,5mg/kg 
Medetomidin; 5,0mg/kg Midazolam und 0,05mg/kg Fentanyl in Allgemeinanästhesie narkotisiert 
und mit Raumluft künstlich beatmet. Im weiteren Verlauf wurden sie, auf dem Rücken liegend, 
an jeder Extremität mit Hilfe eines dünnen Klebestreifens fixiert. Das OP-Gebiet wurde rasiert 
und mit einem Operationstuch steril abgedeckt. Die Eröffnung des Thorax durch ein Skalpell 
erfolgte circa 1cm oberhalb des Processus xiphoideus, 1cm links parasternal. Durch die erfolgte 
Thorakotomie bot sich zunächst der Blick auf die Pectoralismuskulatur, welche im Folgenden 
stumpf abpräpariert wurde, um dann ohne Beschädigung einer Rippe durch den Intercostalraum 
in  den  Thorax  hinein  zum  Perikard  vorzudringen.  Nach  dessen  Eröffnung  wurde  unter 
mikroskopischer  Sicht  mit  einem  chirurgischen  5.0  Prolene  Faden  die  LAD  des  Herzens 
aufgesucht,  mit  dem  Faden  umschlungen  und  schließlich  abgebunden.  Auf  Grund  der 
verminderten Blutzufuhr wurde durch diesen finalen Schritt die Ausbildung eines myokardialen 
Infarktes induziert.  Durch die aus dem hierbei hervorgerufenen Gewebeschaden resultierende 
verminderte  Funktionsleistung  des  Herzens  können  diese  Versuchstiere  als  Modell  einer 
Herzinsuffizienz angesehen werden.
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Es wurde in  regelmäßigen Abständen bei  jeder  Maus einzeln das  Resultat  des chirurgischen 
Eingriffes  mittels  Echokardiographie  überprüft  (Vevo  770  Imaging  System,  VisualSonic, 
Toronto, Kanada). 
Im Gegensatz zur Gruppe 1 wurden die Sham-Tiere aus der Gruppe 2 einer Scheinoperation (zu 
Englisch: sham operation) unterzogen. Diese erfolgte unter den gleichen Bedingungen und nach 
gleichem  Ablauf,  bis  auf  den  einzig  entscheidenden  Unterschied:  Während  dieser  Sham-
Operation wurde  der  chirurgische  Faden zwar um die  LAD gelegt,  jedoch nicht  zugezogen, 
sodass der Blutfluss im Gefäß dementsprechend nicht unterbunden wurde. Somit waren die Tiere 
zwar dem gleichen Operationsstress  wie  die  Mäuse der  Gruppe 1 und 3 ausgesetzt,  es  kam 
jedoch zu keiner Ausbildung eines Myokardinfarktes mit resultierender Herzinsuffizienz. 
Die Tiere der Gruppe 3 wurden als Infarkt- und Trainingsgruppe nach dem gleichen Verfahren 
operiert  wie  die  Tiere  der  Gruppe  1,  erfuhren  jedoch  im  Anschluss  daran  zusätzlich  ein 
zehnwöchiges  Laufbandtraining  als  sekundärpräventive  Maßnahme.  Nach  einer  kurzen 
Eingewöhnungsphase  von  einem  Tag  liefen  die  Tiere  60  Minuten  pro  Tag  mit  einer 
Geschwindigkeit  von  15m/min  an  fünf  Tagen  der  Woche  auf  einem  speziell  für  Nagetiere 
vorgesehenen  Laufband.  Zur  Sicherung  des  Wohlergehens  der  Mäuse  wurde  jedes  einzelne 
Laufbandtraining  von  Anfang  bis  Ende  durch  einen  Untersucher  visuell  überwacht,  um bei 
eventuell  auftretenden  gesundheitlichen  Defiziten  eine  Pause  beziehungsweise,  wenn  als 
notwendig erachtet, das Ende des Trainings für das jeweilige Tier gewährleisten zu können. 
Am Ende dieser zehnwöchigen Trainingsperiode wurden die Versuchstiere aller drei Gruppen 
getötet.
Für die Entnahme der Aorten, sowie anderer Gewebe für die weiterführenden molekularen und 
histologischen  Untersuchungen  des  kardiologischen  Labors,  wurden  die  Mäuse  durch 
Genickdislokation getötet, bevor mit einem Skalpell die entsprechenden Zielgewebe zunächst 
freipräpariert  und  schließlich  entnommen wurden.  Die  für  diese  Arbeit  verwendeten  Aorten 
wurden in einer mit frisch hergestellter Krebs-Henseleit-Pufferlösung (siehe Tabelle 10) gefüllten 
Petrischale  ohne  Zeitverzug  zum  nahestehenden  Organbad  transportiert,  mit  einem  Skalpell 
sofort in 0,5 cm dicke Ringe geschnitten und in die Organbäder eingehängt. Es wurden ebenso 
Gewebeschnitte  des  Herzens  eines  jeden Versuchstieres  angefertigt,  um die  Ausdehnung des 
Infarktes der Tiere aus Gruppe 1 und 3, beziehungsweise dessen Nichtvorhandensein in Gruppe 
2, mikroskopisch sichtbar zu machen und somit das Operationsergebnis zu kontrollieren. Hierzu 
wurden  nach  Paraffineinbettung  des  Myokards  Gewebeschnitte  mit  Hilfe  eines  Mikrotoms 
angefertigt, und mittels Hämatoxylin-Eosin-Färbung und Sirius Red Färbung angefärbt und unter 
dem Lichtmikroskop begutachtet.
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Abbildung 3: Speziell für Nagetiere entwickeltes Laufband mit manueller Schaltzentrale
3. 2. 2 Messung der aortalen Dilatationsfähigkeit im Organbad





MgS04 x 7H20 1,16g
CaCl2 x H2O 1,12g
Glucose x H2O 4,4g
Aqua dest. aufgefüllt auf 4,0 Liter Gesamtvolumen
Tabelle 10: Zusammensetzung der Krebs-Henseleit-Pufferlösung
Die  Pufferlösung  wurde  jeden  Tag  frisch  hergestellt.  Die  Reagenzien  wurden  mit  einer 
entsprechenden Präzisionswaage abgewogen und in ein ausreichend großes Becherglas gegeben, 
welches anschließend mit destilliertem Wasser auf ein Gesamtvolumen von 4,0 Litern aufgefüllt 
wurde. Um die Lösung gut zu durchmischen, wurde sie mit einem Magnetrührstab versehen und 
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auf  einem  Magnetrührer  platziert.  Während  dieses  Vorganges  wurde  eine  kontinuierliche 
Begasung der Lösung mit Carbogen vorgenommen und der pH-Wert mit Hilfe eines pH-Meters 
ermittelt. Durch das Hinzupipettieren von - je nach Ausgangswert - 5 molarer HCl- oder NaOH-
Lösung wurde ein möglichst  genauer und stabiler pH-Wert von 7,4 eingestellt.  In der Folge 
wurde die Mixtur in den für sie vorgesehenen Puffer-Vorratskanister umgefüllt und auf die zur 
Organapparatur gehörende mobile Versorgungseinheit gestellt. Durch ein zu- und abführendes 
Schlauchsystem  ist  sie  mit  der  eigentlichen  Messapparatur  verbunden.  Ein  an  der  Wand 
befestigter Zylinder,  der den Puffer sowohl wärmt als auch mit Carbogen begast, wurde nun 
durch Bedienen der manuellen Schaltzentrale mit dem zuvor hergestellten Puffer gefüllt. Ebenso 
wurden die vier Organbäder mit Pufferlösung aufgefüllt, die hier gleichfalls begast und konstant 
auf 37°C temperiert wurde. Durch einen Ventilschlauch wurde eine kleine Menge Puffer in ein 
Reagenzgefäß abgelassen, sodass mit der Herstellung der für das weitere Vorgehen wichtigen 
Lösungen begonnen werden konnte.
Die benötigte KCl-Stocklösung wurde durch Lösen von 1,49g KCl pro 10ml Puffer gewonnen. 
Die  Konzentration  von  KCl  erlangte  so  beim  weiteren  Vorgehen  den  für  sie  vorgesehenen 
Endkonzentrationswert von 100mM im Organbad. Weiter bedurfte es 0,0203g Phenylephrin pro 
100μl,  um  die  entsprechende  PE-Lösung  herzustellen,  aus  der  im  Endeffekt  eine  1:10 
Verdünnungsreihe bis zur sechsten Verdünnungsstufe angelegt wurde. Ebenso verfuhr man mit 
Acetylcholin,  von dem 0,0181g in je 100μl  Puffer gelöst  wurden;  und Natrium-Nitroprussid, 
welches pro 100μl genau 0,0298g Substanz enthielt.  Auch hier musste jeweils 1:10 verdünnt 
werden, um mit den adäquaten Endkonzentrationen für diesen Versuch zu arbeiten.
Nun, da all diese Vorbereitungen abgeschlossen waren, konnte mit der eigentlichen Messung der 
Dilatationsfähigkeit an den Aortenringen begonnen werden. Es galt darauf zu achten, dass die 
Ringe ohne Zeitverzug nach Entnahme aus dem toten Tier in das Organbad einzuhängen sind, 
um dem Untergang des Gewebes, und somit der Hinfälligkeit der Messungen, zu entgehen. Als 
Vorbereitung wurde die jeweilige Aorta mit einem Skalpell in 4 Ringe von etwa 5mm Länge 
präpariert.  Hierbei  musste  aufgepasst  werden,  dass  abgesehen vom eigentlichen  Schnitt,  das 
Gewebematerial möglichst nicht manipuliert wird, um dies als präanalytische Störgröße bei der 
späteren  Messung zu  vermeiden.  Beim Vorgang des  Einhängens musste  insofern  besonderes 
Feingefühl  bewiesen  werden,  als  dass  hier  eine  Beschädigung  der  Endothelzellschicht  jede 
weitere  Messung  ihrer  Funktion  erschwert  bis  unmöglich  gemacht  hätte.  Das  noch  übrig 
gebliebene  Aortenmaterial  wurde für  die  weiteren  geplanten  experimentellen  Versuche  in 
Stickstoff schockgefroren und bei -80°C bis zur weiteren Verwendung gelagert.
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Abbildung 4: Eingehängter Aortenring im Organbad (roter Pfeil)
Jeder eingehängte Ring wurde die nun folgenden 30 Minuten ohne Vorspannung ruhen gelassen 
und die  Kurvenverläufe,  welche die  Ringspannung aufgetragen gegen die  Konzentration der 
Lösung  im  Organbad  graphisch  darstellten,  mit  Hilfe  eines  Computers  entsprechend 
aufgezeichnet.  Anschließend  steigerte  man  aller  zehn  Minuten  in  Schritten  zu  5mN  das 
Vorspannungsniveau auf  einen Wert  von insgesamt 10mN. Um Fortzufahren wurde so lange 
nachgespannt, bis eine Stabilität dieses Wertes zu verzeichnen war. Nun erst wurden 250μl KCl-
Lösung in jedes der Bäder pipettiert. Hatte sich die aufgezeichnete Kurve zu einem beständigen 
Plateau  entwickelt,  konnte  das  KCl  ausgewaschen  werden.  Nach  erneutem  Einstellen  der 
Ausgangsspannung auf 10mN wurden die Ringe ein weiteres Mal für eine halbe Stunde ruhen 
gelassen. Nun folgte die Titration der Phenylephrin-Lösung nach dem in der folgenden Tabelle 
angegebenen Schema. 
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Tabelle 11: Schema der Titration mit Phenylephrin-Lösung
Der α1-Adrenorezeptor-Agonist Phenylephrin induzierte eine endothelabhängige Kontraktion der 
Aortenringe.  Es  wurde  so  lange  titriert,  bis  der  Wert  in  etwa  70%  des  maximalen 
Kontraktionswertes  unter  der  zuvor  herbeigeführten  KCl-Kontraktion  betrug.  Jedem 
Titrationsschritt  folgte  ein  zehnminütiger  Wartevorgang  zur  Stabilisierung  der  Kurvenwerte, 
bevor der nächste erfolgen durfte.
Hatte  die  Titration  mit  Phenylephrin  ihr  angestrebtes  Plateau  erreicht,  so  konnte  nach  dem 
gleichen Prinzip mit der Titration der vasodilatierenden Acetylcholin-Lösung entsprechend dem 
folgenden Schema begonnen werden:
















Tabelle 12: Schema der Titration mit Acetylcholin-Lösung
Im  Falle,  die  sinkende  Kurve  unterschritt  den  Wert  des  Ausgangspunktes  vor  Titration  mit 
Phenylephrin,  also  die  Ruhespannung,  konnte  die  Titration  mit  Acetylcholin  schon vorzeitig 
beendet  werden.  Nach  dem  Auswaschen  der  Bäder  erfolgte  nun  die  erneute  Titration  mit 
Phenylephrin auf circa 70% des maximalen KCl-Kontraktionswertes, und zwar nach genau dem 
gleichen Muster wie in Tabelle 11 „Schema der Titration mit Phenylephrin-Lösung“ aufgeführt. 
War  das  zu  erwartende  Kurvenplateau  erreicht,  konnte  mit  der  Titration  der  Natrium-
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Nitroprussid-Lösung,  gemäß dem nachstehenden Schema,  begonnen werden.  Auch hier  galt, 
dass die Titration ihr Ende fand, sobald der Ausgangswert unterschritten wurde.


















Tabelle 13: Schema der Titration mit Natrium-Nitroprussid-Lösung
Zur  Auswertung  der  Daten  wurden  für  jeden  Aortenring  die  Ruhespannungswerte,  der 
Maximalwert  nach  KCL-Zugabe  und  die  Spannungswerte  nach  jedem  der  einzelnen 
Titrationsschritte protokolliert, um anschließend die prozentuale Kontraktionskraft unter Einfluss 
von Acetylcholin und Natrium-Nitroprussid zu errechnen und graphisch darzustellen. 
3. 2. 3 Isolation der Gesamt-RNA
Die Isolation der Gesamt-RNA erfolgte gemäß des Protokolls des miRNeasy Mini Kits der Firma 
Qiagen. Dazu wurden jeder Aortenprobe zunächst 700μl Lysisreagenz zugefügt und das Gemisch 
mit Hilfe eines Homogenisierers vereinheitlicht. Für fünf Minuten wurde bei Raumtemperatur 
inkubiert, um nach anschließender Zugabe von 140μl Chloroform die Probe für 15 Sekunden 
unter Verwendung des Vortexers gründlich zu mischen. Nach einer erneuten Inkubationszeit über 
nun drei Minuten wurden die Proben für eine Dauer von 15 Minuten bei 4°C zentrifugiert. Nach 
Abpipettieren  des  wässrigen  Überstandes,  in  dem sich  die  extrahierte  Gesamt-RNA befand, 
wurden  diesem  1,5  Volumenteile  100%igen  Ethanols  hinzugefügt  und  durch  behutsames 
Pipettieren  gemischt.  Man  gab  700μl  dieser  Lösung  auf  eine  RNeasy-Mini-Säule,  deren 
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Wirkungsweise  auf  der  RNA-bindenden  Filterfunktion  einer  Silikagel-Membran  beruht.  In 
einem  2ml  fassenden Tube wurde die Säule für 15 Sekunden bei 8000 x g zentrifugiert. Der 
Durchfluss wurde verworfen, die verbliebene Menge Probe ebenfalls auf die Säule pipettiert und 
wie zuvor zentrifugiert.  Um die Membran von überschüssigen Verunreinigungen zu befreien, 
folgten nun verschiedene Waschvorgänge. Es wurden  700μl RWT Waschpuffer auf die Säule 
pipettiert,  um diese anschließend für 15 Sekunden bei 8000 x g zu zentrifugieren. Daraufhin 
wurde die Membran zweifach mit je 500μl RPE Puffer gewaschen und anschließend zunächst für 
15  Sekunden,  danach  für  zwei  Minuten  bei  8000  x  g  zentrifugiert.  In  einem  weiteren 
Zentrifugationsvorgang wurde die Membran bei maximaler Geschwindigkeit eine Minute lang 
getrocknet. Im finalen Schritt  wurde schließlich die Gesamt-RNA aus der Silikagel-Membran 
eluiert, indem 30μl RNase-freies Wasser auf die Säule pipettiert und dieses Eluat im Folgenden 
für  eine  Minute  bei  8000  x  g  zentrifugiert  wurde.  Es  wurde  anschließend  bis  zur 
Weiterverwendung bei -80°C tiefgefroren.
3. 2. 4 Synthese von cDNA
Die Umschreibung der extrahierten Gesamt-RNA in cDNA erfolgte gemäß des Protokolls des 
miScript II RT Kits der Firma Qiagen. In einem Reagenzgefäß (Tube) wurden zu jeweils 3μl 
RNA-Probe  2μl  eines  Mastermixes  gegeben,  dessen  Zusammensetzung  aus  der  folgenden 
Tabelle ersichtlich wird.
Mastermix 2μl
5x miScript HiFlex Buffer 1μl
10x miScript Nucleics Mix 0,5μl
miScript Reverse Transcriptase Mix 0,5μl
RNA-Probe +3μl
Gesamtvolumen                                                   = 5μl
Tabelle 14: cDNA-Synthese, Volumenzusammensetzung in einem Tube
Nach erfolgtem Mischen der Reagenzien mittels des Vortexers und einem kurzen anschließenden 
Zentrifugationsschritt  wurden  die  Gemische  für  eine  Stunde  bei  37ºC  in  einem  Heizblock 
inkubiert.  Um die enzymatische Aktivität  der Reversen Transkriptase zu stoppen, wurden die 
Proben im Anschluss für fünf Minuten bei 95°C inkubiert, danach dem Heizblock entnommen 
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und sofort auf Eis gelegt. Nach einem weiteren kurzen Zentrifugationsschritt wurden zu jeder 
Probe 20μl RNase-freies Wasser gegeben, und die auf diese Weise gewonnenen cDNA-Ansätze 
bei -80°C tiefgefroren.
3. 2. 5 Real-Time Polymerasekettenreaktion
Die  Polymerasekettenreaktion  ist  ein  Verfahren,  welches  der  Amplifikation  von 
Desoxyribonukleinsäure-Strängen  dient.  Kleinste  Mengen  an  DNA können  auf  diese  Weise 
vervielfacht  werden  und  so  als  Ausgangspunkt  für  weiterführende  molekularbiologische 
Untersuchungen dienen. Jede PCR-Amplifikation besteht, entsprechend der zu vervielfachenden 
Ziel-DNA-Sequenz, aus 20-40 Zyklen. Wiederum setzt sich einer dieser Zyklen aus drei Phasen 
zusammen.  Während  der  Denaturierung  zerfällt  der  DNA-Doppelstrang  in  seine  beiden 
Einzelstränge, deren Wasserstoffbrückenbindungen durch das Erhitzen auf 95°C zerstört werden. 
Beim Annealing lagern sich die zugefügten Primer ihrer jeweils komplementären Basensequenz 
an.  Für  optimale  Bedingungen  obliegt  hier  jedem  Primer  sein  eigener  Temperaturwert.  Die 
Elongationsphase dient der eigentlichen DNA-Synthese,  indem durch das Auffüllen der noch 
freien Nukleotide an den Einzelsträngen ein neuer Doppelstrang entsteht.
Für  die  Real-Time PCR wurde der  Light  Cycler  der  Firma Roche verwendet.  Dazu wurden 
standardisierte  Glaskapillaren benutzt,  in denen pro Kapillare 20μl  Gesamtvolumen pipettiert 
werden  musste.  Dieses  setzte  sich  zusammen  aus  19μl  eines  zuvor  selbst  angefertigten 
Mastermixes und 1μl cDNA-Probe.  Die folgende Tabelle 15 zeigt die Zusammensetzung des 
Volumens einer PCR-Kapillare.
Mastermix 19μl
Taq DNA Polymerase 0,2μl
dNTP (10 mmol/L) 0,4μl
Primer (10 μmol/L) 0,4μl
Bovines Serumalbumin 0,5μl
MgCl2 1μl
PCR-Puffer (10-fach konzentriert) 2μl




Tabelle 15: Zusammensetzung einer PCR-Kapillare zur Quantifizierung von rRNA 18s als Referenzgen
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Für die PCR von microRNA bedurfte es einer anderen Zusammensetzung des Mastermixes, wie 
im Folgenden ersichtlich wird.
Mastermix 19μl
Taq DNA Polymerase 0,2μl
dNTP (10 mmol/L) 0,4μl
Primer (10 μmol/L) 4μl
Bovines Serumalbumin 0,5μl
MgCl2 1μl
PCR-Puffer (10-fach konzentriert) 2μl




Tabelle 16: Zusammensetzung einer PCR-Kapillare zur microRNA Quantifizierung 
Nach kurzem Zentrifugieren konnten die Kapillaren in den Light Cycler eingesetzt und die PCR 
gestartet werden. Der zugesetzte Fluoreszenzfarbstoff SYBR Green I sorgte durch das Binden an 
die Doppelhelix für das Sichtbarwerden des PCR-Produktes. Dieses ist dann am Ende einer PCR 
um 2Zyklusanzahl amplifiziert worden. In einem Diagramm wurde die gemessene Fluoreszenz gegen 
die  jeweilige  Zyklusnummer  aufgetragen.  Für  die  anschließende  Analyse  von  besonderer 
Bedeutung war der Ct-Wert, welcher den Beginn des exponentiellen Kurvenanstiegs, und somit 
der Ziel-DNA, markiert.  Je größer der Ct-Wert, desto später beginnt die Vervielfältigung der 
DNA-Stränge, und desto weniger DNA ist am Ende in der Probe vorliegend.
microRNA Mature Sequence 5'→3' Zyklen
microRNA-21 UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA 50
microRNA-126 UCGUACCGUGAGUAAUAAUGCG 50
Tabelle 17: Mature Sequence der quantifizierten microRNAs
Die Tabelle zeigt eine Übersicht über die microRNAs, welche einer quantitativen Analyse in den 
gewonnenen cDNA-Ansätzen unterzogen wurden. 
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Als so genanntes Housekeeping-Gen zur Referenzwertgewinnung diente in dieser Versuchsreihe 
die ribosomale RNA 18s, bei der von einer relativ konstanten Genexpression in eukaryontischen 
Zellen ausgegangen wird. Entsprechend der Fragestellung, um die sich diese Arbeit bewegt, war 
nun die quantitative Analyse jener microRNA das Ziel, welche von Endothelzellen exprimiert 
wird und einen nachweislichen Einfluss auf die Regulation der Endothelfunktion besitzt. 
3. 2. 6 Kultivierung menschlicher aortaler Endothelzellen
Als  Ausgangsmaterial  dienten  humane  aortale  Endothelzellen,  welche  von  der  Firma  Lonza 
bezogen wurden. Sie wurden auf Zellkulturplatten in einem Medium bestehend aus 10% fetalem 
Rinderserum (FSC), Hydrocortison, Amphotericin B, Gentamycin, Ascorbinsäure, Heparin und 
Wachstumsfaktoren  (Endothelial  Growth  Medium  EGMTM-2BulletKitTM)  über  mehrere  Tage 
kultiviert. Diese Kultivierung wurde im Brutschrank bei 37°C und einem CO2-Anteil von 5% 
vollzogen. Das Endothelzellmedium wurde jeden zweiten Tag gewechselt. Sobald die Konfluenz 
der  Endothelzellen  erreicht  war,  wurden  das  Medium  abgesaugt  und  die  adhärenten  Zellen 
abgeerntet. Für diesen Vorgang wurden die Zellen mit 5ml phosphatgepufferter Salzlösung PBS 
(1xPBS: 137mM NaCl; 2,7mM KCl; 8,1mM Na2HPO4; 1,76mM KH2PO4; pH 7,4) gewaschen, 
um anschließend mit  2ml  Trypsin/EDTA-Lösung abgelöst  zu werden.  Damit  dieser  Vorgang 
adäquat ablaufen konnte, bedurfte es einer Inkubation von circa fünf Minuten Länge, um sie 
anschließend in neues Endothelzellmedium zu überführen. Nach einem erneuten Waschvorgang 
mit 2ml PBS wurde die Zellsuspension für fünf Minuten bei 220 x g zentrifugiert. Im Folgenden 
wurde der Überstand verworfen und mit 2-3ml Endothelzellmedium resuspendiert.
3. 2. 7 Stimulation mit Angiotensin II beziehungsweise Zytokinen
Die kultivierten Endothelzellen wurden nun in drei  Versuchsgruppen unterteilt.  Eine Gruppe 
wurde für 24 Stunden mit 10µM Angiotensin II stimuliert, die zweite Gruppe über den gleichen 
Zeitraum mit einem Gemisch aus TNF-α (10ng/ml), IL-1ß (50ng/ml) und γ-IFN (10ng/ml). Eine 
dritte Gruppe diente als Kontrollgruppe und wurde nicht stimuliert.
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3. 2. 8 Quantifizierung der microRNA in Aortenendothelzellen
Analog der  oben beschriebenen Vorgehensweise wurde gemäß des Protokolls  des  miRNeasy 
Mini Kits der Firma Qiagen zunächst die Gesamt-RNA isoliert, um diese im Folgenden mit Hilfe 
des miScript II RT Kits der gleichen Firma in cDNA umzuschreiben. Es folgte die Durchführung 
der  Real-Time  PCR  nach  bereits  beschriebener  Vorgehensweise,  um  die  Konzentration  der 
microRNA-21  sowie  der  microRNA-126  zu  quantifizieren.  Als  Housekeeping-Gen  diente 
Hypoxanthin-Guanin-Phosphorybosyltransferase (HPRT).
3. 3 Statistische Auswertung
Die  Ergebnisse  dieser  Arbeit  wurden  als  Mittelwerte  errechnet  und  entsprechend  mit  dem 
Standardfehler des Mittelwertes angegeben (MW ± SEM). Um zwei experimentelle Gruppen 
miteinander zu vergleichen, wurde der Student's t-Test verwendet. Dabei wurden Ergebnisse von 
p ≤ 0,05 als statistisch signifikant angesehen.
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4. Ergebnisse
4. 1 Postoperativer Nachweis des Myokardinfarktes
Durch die Ligatur der LAD konnte bei den Mäusen aus den Versuchsgruppen 1 und 3 erfolgreich 
ein Myokardinfarkt induziert werden. Nachweislich für diesen Erfolg zeigen die mit Hilfe eines 
Mikrotoms  angefertigten  Gewebeschnitte  histologische  Korrelate  eines  stattgehabten 
Myokardinfarktes. Die folgenden Bilder dienen hierfür als beispielhafter Beleg.
Abbildung 5 zeigt den Schnitt durch das Herz einer Maus mit LAD-Ligatur ohne nachfolgendem 
Laufbandtraining. Auffällig ist die bandförmige, subendotheliale Hypereosinophilie in der Wand 
des  linken  Herzventrikels  als  mikroskopisches  Äquivalent  des  vorangegangenen 
Myokardinfarktes.
Abbildung  5: Mauseherz  nach  LAD-Ligatur.  HE-Färbung.  Gewebeschnitt  durch  das  Mauseherz  eines  
Versuchstieres  aus  der  Gruppe  1.  Eine  durch  den  Myokardinfarkt  hervorgerufene  
Wandverdünnung ist durch den Untergang des Myokardgewebes bedingt.
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Im Gegensatz dazu zeigt Abbildung 6 ein Mauseherz nach Sham-Operation.
Abbildung  6: Mauseherz  nach  Sham-Operation.  HE-Färbung.  Gewebeschnitt  durch  das  Mauseherz  eines  
Versuchstieres aus der Gruppe 2. Kräftiges, sich homogen darstellendes Myokard. Keinerlei histo-
morphologisches Korrelat für einen stattgehabten Myokardinfarkt.
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Die folgende Abbildung 7 zeigt exemplarisch den mikroskopischen Blick auf das nekrotische 
Infarktgebiet eines Tieres mit LAD-Ligatur ohne Training in der Sirius Red Färbung. Das nicht 
vom Infarkt betroffene Bindegewebe wird gelb-orange angefärbt, währenddessen das nekrotische 
Infarktareal nach stattgefundenen fibrotischen Umbauprozessen leuchtend rot imponiert.
Abbildung 7:  Nekrotisches Infarktareal nach LAD-Ligatur. Sirius Red Färbung. Nicht infarziertes Bindegewebe  
imponiert  gelb-orange,  hingegen  markieren  die  leuchtend  rot  hervorstechenden  Kollagenfasern  
als Ausdruck des fibrotischen Umbaus post infarctum das Infarktgebiet.
Auch Abbildung 8 zeigt deutlich die myokardiale Infarktnarbe nach LAD-Ligatur, wohingegen 
im Vergleich dazu Abbildung 9 das nicht infarzierte Myokard einer Sham-Maus darstellt.
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Abbildung 8: Myokardiale Infarktnarbe nach LAD-Ligatur. Sirius Red Färbung. Übergang vom nicht infarzierten 
Myokard (gelb-orange) in die Infarktnarbe (rot).
Abbildung 9: Myokardiales Gewebe einer Sham-Maus ohne Myokardinfarkt. Sirius Red Färbung. Homogenes  
lichtmikroskopisches Bild des nicht infarzierten Myokards. 
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4. 2 Aortale Dilatationsfähigkeit
4. 2. 1 Acetylcholin-abhängige Dilatation
Die  isolierten  Aortenringe  der  Tiere  aller  drei  Versuchsgruppen  wurden  in  das  Organbad 
eingehängt, um anschließend ihre Acetylcholin-abhängige Dilatationsfähigkeit als Ausdruck der 
endothelialen Funktionstüchtigkeit zu messen. Die Ergebnisse zeigen eine signifikant schlechtere 
Dilatationsfähigkeit der herzinsuffizienten Tiere (Abbildung 10, roter Graph) im Vergleich zu 
den  nicht  herzinsuffizienten  Mäusen  aus  der  Sham-Gruppe  (blauer  Graph).  In  den 
herzinsuffizienten  Tieren  der  Trainingsgruppe  hingegen  war  nach  zehnwöchigem 
Laufbandtraining eine signifikant verbesserte Dilatationsfähigkeit (grüner Graph) im Vergleich 
zu den untrainierten herzinsuffizienten Tieren nachweisbar.
Abbildung  10: Acetylcholin-abhängige  Dilatation.  Die  herzinsuffizienten  Mäuse  (roter  Graph)  zeigen  eine  
signifikant  schlechtere  Acetylcholin-abhängige  aortale  Dilatationsfähigkeit  als  die  gesunden  
Sham-Tiere (blau). Herzinsuffiziente Tiere nach Laufbandtraining (grün) weisen eine signifikant  
bessere Acetylcholin-abhängige Dilataion auf als ohne Training.
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4. 2. 2 Natrium-Nitroprussid-abhängige Dilatation
Es wurde die Natrium-Nitroprussid-induzierte, und somit endothelunabhängige, Dilatation der 
Aorten im Organbad gemessen. Im Ergebnis zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der 
Dilatationsfähigkei zwischen den drei Versuchsgruppen.
Abbildung  11:  Natrium-Nitroprussid-abhängige  Dilatation.  Es  ergaben  sich  keine  signifikanten  Unterschiede  
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4. Ergebnisse 51
4. 3 Expression der microRNA-21 und microRNA-126
Die  quantitative  Analyse  der  endothelwirksamen  microRNA-21  und microRNA-126  erfolgte 
mittels Real-Time PCR.
4. 3. 1 Expression der microRNA-21
Im Ergebnis ließen sich keine signifikanten Unterschiede in der Expression der microRNA-21 in 
den Aorten zwischen der Sham-Gruppe und den Infarkt-Tieren mit und ohne Laufbandtraining 
nachweisen. Dies wird anhand folgender Tabelle sowie Abbildung deutlich:
Gruppe Expression (arb. Units)
Sham 28,8  ± 12,1
Infarkt 49,2  ± 8,8
Infarkt+Training 55,0  ± 11,3
Tabelle 18: Expression der microRNA-21 nach Laufbandtraining
Abbildung 12: Expression der microRNA-21 in den drei Versuchstiergruppen. Es ergaben sich keine signifikanten 
Unterschiede  in  der  Expression  der  microRNA-21  zwischen  Sham-Mäusen  und  den  
herzinsuffizienten Tieren mit und ohne Laufbandtraining.
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4. 3. 2 Expression der microRNA-126 
Die Ergebnisse  zeigen eine signifikant  höhere  Expression  der  microRNA-126 in  den Aorten 
herzinsuffizienter  Versuchstiere  im  Vergleich  zu  den  gesunden  Sham-Mäusen.  Bei  den 
herzinsuffizienten  trainierten  Mäusen  lag  nach  zehnwöchigem  Training  eine  signifikant 
niedrigere  Expression  der  microRNA-126  gegenüber  den  herzinsuffizienten  Tieren  ohne 
Training vor.
Gruppe Expression (arb. Units)
Sham 159,0 ± 27,9*
Infarkt 518,1 ± 103,3*
Infarkt+Training 243,2 ± 61,5*
Tabelle 19: Expression der microRNA-126 nach Laufbandtraining (*p ≤ 0,05)
Abbildung 13: Expression der  microRNA-126 in den drei  Versuchstiergruppen.  Die herzinsuffizienten  Mäuse  
zeigten  im  Vergleich  zu  den  gesunden  Sham-Mäusen  eine  signifikant  höhere  Expression  an  
microRNA-126. Nach zehnwöchigem Laufbandtraining war die Expression der microRNA-126  
signifikant niedriger nachweisbar als bei den herzinsuffizienten Tieren ohne Training.
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4. 4 Expression der microRNA nach Angiotensin II- und 
Zytokinstimulation
Humane  aortale  Endothelzellen  (HAEC)  wurden  kultiviert  und  anschließend  über  einen 
Zeitraum von 24 Stunden mit Angiotensin II beziehungsweise einem Gemisch aus den Zytokinen 
TNF-α, IL-1ß und  Gamma-IFN  stimuliert.  Anschließend wurde eine quantitative Analyse der 
microRNA-21 und microRNA-126 mittels Real-Time PCR durchgeführt.
4. 4. 1 Expression der microRNA-21
Im  Ergebnis  war  die  Expression  der  microRNA-21  nach  24-stündiger  Stimulation  mit  den 
Zytokinen  signifikant  höher  als  in  der  Gruppe  mit  Angiotensin II-Stimulation  und  der 
unstimulierten Kontrollgruppe.
Gruppe Expression (arb. Units)
Kontrolle 2,35 ± 0,33
Angiotensin II 4,71 ± 1,08***
Zytokincocktail 26,90 ± 5,44***
Tabelle 20: Expression der microRNA-21 nach HAEC-Stimulation (***p ≤ 0.001)
4. Ergebnisse 54
Abbildung 14: Expression der microRNA-21 nach Stimulation mit Angiotensin II oder Zytokinen. Das Diagramm 
zeigt die signifikant höhere Expression endothelialer microRNA-21 nach Zytokinstimulation im  
Vergleich zur Stimulation mit Angiotensin II und einer Kontrollgruppe.
4. 4. 2 Expression der microRNA-126
Die Ergebnisse zeigen eine signifikant höhere endotheliale Expression der microRNA-126 nach 
Zytokinstimulation im Vergleich zur Stimulation mit Angiotensin II und der Kontrollgruppe.
Gruppe Expression (arb. Units)
Kontrolle 2,11 ± 0,18
Angiotensin II 4,40 ± 1,16***
Zytokincocktail 16,70 ± 3,27***
Tabelle 21: Expression der microRNA-126 nach HAEC-Stimulation (***p ≤ 0.001)




























*** p<0.001 vs. Kontrolle und Ang II
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Abbildung 15: Expression der microRNA-126 nach Stimulation mit Angiotensin II oder Zytokinen. Das Diagramm 
zeigt die signifikant höhere Expression endothelialer microRNA-126 nach Zytokinstimulation im 































Aus den gewonnenen Ergebnissen lassen sich die folgenden Kernaussagen zusammenfassen:
1. Herzinsuffiziente  Mäuse  haben  als  Ausdruck  ihrer  im  Rahmen  der  Insuffizienz 
bestehenden endothelialen Dysfunktion ein verringertes aortales Dilatationsvermögen als 
gesunde  Mäuse.  Ein  regelmäßiges  körperliches  Training  als  sekundärpräventive 
Maßnahme  kann  das  Dilatationsvermögen  der  Aorten  herzinsuffizienter  Mäuse 
signifikant verbessern. Die endothelunabhängige Vasodilatation ist nicht verändert.
2. Als  Ausdruck  des  Endothelzellschadens  wird  die  microRNA-126  in  den  Aorten 
herzinsuffizienter  Mäuse  in  größerem Ausmaß exprimiert  als  in  den Aorten gesunder 
Mäuse. Nach einer mehrwöchigen sportlichen Trainingsperiode wird die Expression der 
microRNA-126 in den Aorten herzinsuffizienter Mäuse signifikant verringert exprimiert, 
was auf den regenerierenden Effekt des Sports auf das geschädigte Endothel hinweist.
3. Ein  inflammatorisches  Geschehen,  welches  im  Rahmen  einer  bestehenden 
Herzinsuffizienz im Gefäßlumen auftreten kann, ist in der Lage, das Expressionsprofil 
der microRNA-126 und microRNA-21 zu verändern. Sowohl die microRNA-21 als auch 
die  microRNA-126  werden  unter  Zytokineinfluss  von  den  Endothelzellen  signifikant 
verstärkt exprimiert.
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5. 2 Sport als Sekundärprävention für das Gefäßendothel
Die  Ergebnisse  dieser  Arbeit  zeigen  eine  signifikant  verbesserte  Aortendilatation  der 
herzinsuffizienten  Mäuse  nach  einer  zehnwöchigen  Trainingsperiode  im  Vergleich  zu  einer 
untrainierten  herzinsuffizienten  Versuchsgruppe.  Die  im  Organbad  gemessene 
endothelabhängige  aortale  Dilatationsfähigkeit  kann  dabei  als  Parameter  für  die 
Endothelfunktion verstanden werden, welche folglich durch das regelmäßige Laufbandtraining 
post infarctum signifikant verbessert werden konnte.
Das aortale Dilatationsvermögen der Sham-Tiere als nicht herzinsuffizientes Mausmodell war 
dem der beiden herzinsuffizienten Gruppen deutlich überlegen. Mit diesem Ergebnis gelingt der 
vorliegenden  Arbeit  der  Beweis  für  die  allgemein  schädigende  Wirkung  einer  bestehenden 
Herzinsuffizienz auf das Gefäßendothel.
Damit fügt sich diese Arbeit in eine Reihe an wissenschaftlichen Studien ein, welche durch eine 
ähnliche Ergebnislage den positiven Einfluss des Sports auf das Gefäßendothel belegen konnten. 
Dass die experimentelle Untersuchung dieses Zusammenhanges von bedeutender Wichtigkeit ist, 
rechtfertigt alleine schon die Tatsache, dass eine nachweisbar inverse Korrelation zwischen der 
Endothelfunktion  und  der  Letalität  herzinsuffizienter  Patienten  besteht.  Eine  endotheliale 
Dysfunktion geht mit einer erhöhten Hospitalisations- und Letalitätsrate sowie einem erhöhten 
Risiko für das Auftreten eines kardiovaskulären Ereignisses, wie dem Myokardinfarkt, dieser 
Patienten einher (Shechter et al. 2009). 
Im Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit konnte eine durch Sport verbesserte 
Endothelfunktion auch in einer weiteren Studie des Leipziger Herzzentrums mit Patienten im 
NYHA-Stadium IIIb gezeigt werden. Nach einem 12-wöchigen körperlichen Training wurden 
durch Erbs et  al.  mittels  flow-mediated dilation eine verbesserte  Endothelfunktion gemessen, 
ebenso  wie  reduzierte  Spiegel  an  TNF-α  und  den  Lipidperoxiden  als  Parameter  für  den 
oxidativen Stress nachgewiesen werden konnten. Das Level an VEGF hingegen stieg durch das 
Training an (Erbs et al. 2010 ).
Gleichsam haben sich auch Hambrecht et al. mit dem Einfluss des Sports auf die endotheliale 
Leistungsfähigkeit in vivo bei herzinsuffizienten Patienten beschäftigt. Der periphere Blutfluss 
konnte  in  ihren  Experimenten  durch  ein  sechsmonatiges  Sporttraining  im  Vergleich  zur 
untrainierten  Kontrollgruppe  nach  intraarterieller  Applikation  von  90  μg/min  Acetylcholin 
signifikant um 203% verbessert werden. Ebenso kann die durch das Training um 26% gesteigerte 
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maximale  Sauerstoffaufnahme  als  ein  Ausdruck  der  verbesserten  endothelialen 
Leistungsfähigkeit  erachtet  werden (Hambrecht  et  al.  1998).  Die  in  der  vorliegenden  Arbeit 
gewonnenen Ergebnisse sind dazu konkordant, indem sie ebenso den Positiveffekt des Sports auf 
das geschädigte Gefäßendothel belegen.
Erwähnt seien an dieser Stelle jedoch ebenso zwei wissenschaftliche Veröffentlichungen, welche 
hierzu gegenteilige Resultate postulierten. Bank et  al.  konnten zeigen, dass ein vierwöchiges 
Hanteltraining  die  Vasodilatation  am Unterarm herzinsuffizienter  Patienten  nicht  beeinflusst, 
jene gesunder Patienten hingegen verbessert (Bank et al. 1988). Ebenso konnten Miche et al. 
nach  einer  vierwöchigen  Trainingsperiode  bestehend  aus  Ergometrie-  und  Krafttraining  bei 
herzinsuffizienten  Patienten  mit  und  ohne  Diabetes  mellitus  Typ  2  keinen  signifikanten 
Unterschied  in  der  Endothelfunktion  ausmachen  (Miche  et  al.  2006).  Als  ein  möglicher 
Erklärungsversuch  ist  anzunehmen,  dass  hierbei  die  zeitliche  Dauer  des  Trainings  einen 
entscheidenden Einfluss haben könnte, welche bei diesen beiden zuletzt genannten Studien mit 
vier  Wochen  kürzer  ausfiel  als  in  der  vorliegenden  Arbeit  und  in  der  Mehrheit  jener 
Veröffentlichungen, die auf die Positivwirkung des Sports auf das Endothel hinweisen.
In der vorliegenden Arbeit ließ sich die verbesserte Aortendilatation nur durch die Titration des 
endothelabhängigen Vasodilatators Acetylcholin in das Organbad provozieren. Bei der Titration 
des  endothelunabhängigen  Natrium-Nitroprussids  konnte  hingegen  kein  signifikanter 
Unterschied  im  Dilatationsvermögen  der  Aorten  aller  drei  Versuchstiergruppen  festgestellt 
werden. Dies leitet  zu der  Vermutung,  dass die  Verbesserung der Aortendilatation durch den 
Sport  ein  endothelabhängiger  Prozess  ist,  in  welchem  das  Endothel  den  entscheidenden 
Bedeutungsträger für das verbesserte Dilatationsvermögen darstellt. 
Dieses Ergebnis ist übereinstimmend mit den Erkenntnissen einer großen Mehrheit an Studien, 
welche  sich mit  diesem Zusammenhang bereits  auseinandergesetzt  haben und in  denen sich 
ebenfalls kein Effekt des Sports auf die endothelunabhängige Vasodilatation verzeichnen ließ. So 
konnten  beispielsweise  Belardinelli  et  al.  nach  achtwöchigem  Fahrradergometrietraining  bei 
herzinsuffizienten Patienten zwar einer Verbesserung der endothelabhängigen, jedoch nicht der 
endothelunabhängigen Vasodilatation der Arteria brachialis nachweisen (Belardinelli et al. 2005).
Konträrer Weise hierzu gibt es jedoch durchaus vereinzelte Forschergruppen, welchen der Beleg 
eines signifikant positiven Effekts des Sports auch auf die endothelunabhängige Vasodilatation 
gelungen ist. So konnten Parnell et al. nach einer ebenso langen Trainingsperiode, bestehend aus 
einem individuell zugeschnittenen Programm aus Geh-, Ergometrie- und Hanteltraining, einen 
verbesserten  Blutfluss  im  Unterarm  durch  Hinzufügen  des  Natrium-Nitroprussids  als 
endothelunabhängigen Vasodilatator  zeigen (Parnell  et  al.  2005).  Eine mögliche  Begründung 
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hierfür könnte  sein,  dass  sich die  in  den Studien angewandten divergenten Trainingsarten in 
unterschiedlich starkem Maße auf die Ansprechbarkeit der glatten Gefäßwandmuskulatur auf das 
Stickstoffmonoxid ausgewirkt haben. 
Interessant ist nun weiterhin die Betrachtung der möglichen Ursachen für die durch den Sport 
verbesserte  Endothelfunktion.  Dabei  gilt  die  durch  das  körperliche  Training  vermehrte 
intravasale Bereitstellung des Stickstoffmonoxids als dilatierend agierender Hauptmetabolit in 
der Regulation der Gefäßweitstellung als einer der wesentlichen Mechanismen zur Erklärung der 
Positivwirkung  des  Sports  auf  das  geschädigte  Endothel.  Zum  einen  wird  auf 
molekulargenetischer  Ebene  die  Expression  der  endothelialen  Stickstoffmonoxidsynthase 
getriggert,  zum  anderen  führt  die  direkte  Phosphorylierung  am  Serin  1177  zu  einer 
Aktivitätserhöhung  dieses  Enzyms  und  somit  zu  einer  erhöhten  Konzentration  an 
bioverfügbarem Stickstoffmonoxid (Hambrecht et al. 2003). Weiterhin von großer Bedeutung ist 
die  Aktivierung  naturgegebener  Reparaturmechanismen  im  Gefäßlumen.  Zirkulierende 
endotheliale Progenitorzellen (EPC), ebenso wie zirkulierende angiogene Zellen (CAC), welche 
sich  durch  ein  unterschiedliches  Expressionsmuster  an  Molekülen  auf  der  Zelloberfläche 
unterscheiden  und  eine  pro-angiogene  Wirkung  auf  das  Gefäßendothel  zeigen  (Rehman  et 
al. 2003),  werden  durch  körperliches  Training  in  ihrer  Anzahl  nachweislich  erhöht 
(Van Craenenbroeck et al. 2010). 
Darüber hinaus haben weitere Forschergruppen einen durch körperliches Training verminderten 
endothelialen Zelluntergang herausgefunden. In einer Studie inkubierten Mammi et al. humane 
Nabelschnurendothelzellen (HUVEC) mit dem Serum herzinsuffizienter Patienten, welches vor 
und  nach  einer  dreiwöchigen  Trainingsperiode,  beziehungsweise  vor  und  nach  einer 
dreiwöchigen Therapie ohne Sport, gewonnen wurde. Für eine Kontrollgruppe taugte das Serum 
gesunder  Patienten.  Als  Parameter  des  endothelialen  Zelluntergangs  diente  die  Messung  der 
Laktatdehydrogenase,  deren  Spiegel  nach  Inkubation  der  Endothelzellen  mit  Serum  der 
herzinsuffizienten Patienten höher war als nach Inkubation mit dem Serum der gesunden. Durch 
die dreiwöchige Trainingsperiode konnte der Wert der freigesetzten LDH nachweislich verringert 
werden,  ebenso  wie  die  Proteine  Bax  und  Caspase-3  als  Biomarker  für  ein  apoptotisches 
Zellgeschehen (Mammi et al. 2011). 
Weiterhin  muss  nun  die  Frage  gestellt  werden,  welche  Limitation  diese  Positivwirkung  des 
Sports auf das Endothel erfährt. Eine Studie von der Arbeitsgruppe um Goto et al. mit gesunden, 
jungen, männlichen Probanden unterteilte ihre Teilnehmer in drei Versuchsgruppen und unterzog 
sie einem jeweils leichten (25% maximales Sauerstoffvolumen VO2 max), mittelgradigen (50% 
VO2 max)  oder  stark  intensiven  (75%  VO2 max)  Ergometrietraining.  Die  Acetylcholin-
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provozierte  Gefäßdilatation  konnte  ausschließlich  in  der  Gruppe  des  mittelgradig  intensiven 
Trainings verbessert werden, derweil sowohl das leichte, als auch das stark intensive Training 
diesen  Effekt  nicht  zeigten.  Während im  Plasma und Serum der  Probandengruppe  mit  dem 
mittelgradigen Training auch messbare Biomarker für den oxidativen Stress, beispielsweise dem 
8-Hydroxy 2-desoxyguanosin  abgesunken waren, konnten sie in der Gruppe der Patienten mit 
stark intensivem Training in erhöhter Konzentration nachgewiesen werden (Goto et al. 2003). 
Dies verleitet zu der Annahme, dass sich die zunächst inverse Korrelation zwischen dem Sport 
und der Bildung reaktiver Sauerstoffspezies ab einer gewissen Maximalgrenze in das Gegenteil, 
und somit zu einem Synergismus verkehren kann. Folglich führt ein übermäßiges Sporttraining 
wahrscheinlich zu einer vermehrten Rate an oxidativem Stress, womit es dann schlussendlich 
einer Endothelregeneration im Wege steht.
Dass bei all diesen Betrachtungen der Begriff „therapeutisches Training“ nicht ausschließlich auf 
die üblichen Standardmethoden wie der Ergometrie oder dem Laufbandtraining, so auch in der 
vorliegenden Arbeit, zurückgreifen muss, zeigt folgende Studie aus Italien: Patienten im NYHA- 
Stadium II und III wurden über einen Zeitraum von acht Wochen drei Mal wöchentlich zum 
Walzer  tanzen  aufgefordert.  Die  endothelabhängige  Vasodilatation  konnte  von  2,2±1,4% auf 
5,0±1,5% gebessert  werden und unterschied sich damit weder in der  Dilatation,  noch in  der 
kardialen  Leistungsfähigkeit  wesentlich  von  einer  zweiten  Gruppe  mit  dem  „üblichen“ 
Ergometrietraining.  Metaphorisch  gesprochen  könnten  Herzinsuffizienz-Patienten  aus 
medizinischer  Sicht  demnach  durchaus  ein  „Tänzchen“  wagen,  beziehungsweise 
Krankeneinrichtungen  sich  zu  einem  erweiterten  Spektrum  an  abwechslungsreichen 
Bewegungsangeboten, wie dem eines therapeutischen Tanzkurses, für ihre Patienten verleiten 
lassen (Belardinelli et al. 2008).
Da  insbesondere  eine  große  Anzahl  multimorbider,  intensivpflichtiger  Patienten  von  der 
Herzinsuffizienz betroffen ist, stellt sich zwangsläufig die Frage, ob es neben dem Sporttraining 
weitere  therapeutische Möglichkeiten gibt,  welche sich äquivalent  positiv des  Sports  auf  die 
Endothelfunktion  bei  herzinsuffizienten  Patienten  auswirken,  jedoch  direkt  am  Krankenbett 
durchführbar  sind.  So  war  zwar  in  klinischen  Versuchen  die  transkutane  elektrische 
neuromuskuläre  Stimulation  in  ihrem  therapeutischen  Outcome  dem  klassischen 
Ergometrietraining unterlegen, erzielte aber dennoch Ergebnisse, die sie im Falle der Immobilität 
des  Patienten  als  ernstzunehmende  adäquate  Therapiemethode  zur  Verbesserung  der 
Endothelfunktion durchaus in Frage kommen lassen: Die sechswöchige Elektrostimulation ergab 
in einer Studie eine Verbesserung der flow-mediated dilation der Arteria brachialis um 41%, die 
Ergometrie um 57%. Die Elektrostimulation bietet somit eine therapeutische Alternative für jene 
5. Diskussion 61
Patienten, deren körperlicher Allgemeinzustand auf Grund ihrer Erkrankung ein regelmäßiges 
körperliches Training nicht zulässt und die daher Alternativen benötigen (Deftereos et al. 2010). 
Befindet sich der Patient in einem somatisch trainingszulässigen Zustand, weist jedoch eine zu 
geringe Compliance bezüglich eines regelmäßigen effektiven Sporttrainings auf, so könnte und 
sollte aus ärztlicher Sicht ebenfalls über alternative Therapiemethoden nachgedacht werden. Eine 
mögliche Option für solche „Sportverweigerer“ bietet zukünftig eventuell die neuerlich in Japan 
entwickelte  Waon  Therapie  für  herzinsuffiziente  Patienten,  die  im  Grunde  eine  Art 
therapeutische  Sauna  darstellt:  Die  Patienten  befinden  sich  für  15  Minuten  in  einer  auf 
60° Celsius erhitzten Wärmekammer, gefolgt von eine 30-minütigen Ruhephase außerhalb dieser 
Kammer (Miyata und Tei  2010).  Bei  fünfmaliger  Anwendung dieser Behandlung über  einen 
Zeitraum von drei  Wochen konnte  Herzinsuffizienz-Patienten eine verbesserte  flow-mediated 
dilation  und  eine  erhöhte  Anzahl  an  endothelialen  Progenitorzellen  nachgewiesen  werden, 
darüber  hinaus  verbesserte  sich  unter  anderem  auch  die  linksventrikuläre  Ejektionsfraktion 
(Ohori et  al.  2012).  Durchaus läge hier also eine mögliche Therapiealternative für Patienten, 
welche auf Grund einer zu geringen Compliance für ein regelmäßiges Sporttraining nicht  in 
Frage kommen.
Selbstverständlich  muss  sich  weiterhin  der  Sport  als  Therapieoption  dem Vergleich zur  lang 
etablierten  und  bewährten  Pharmakotherapie  der  Herzinsuffizienz  unterziehen.  Größte 
therapeutische Veränderungen ergeben sich in der Kombinationstherapie aus ACE-Inhibitor und 
einem  Sporttraining,  verglichen  mit  einer  Placebo-Kontrollgruppe  und  der  reinen 
Pharmakotherapie (Meyer et al. 1991). So konnte unter Einnahme des Wirkstoffes Captopril, aus 
der Gruppe der ACE-Hemmer stammend,  eine Verlängerung der Trainingszeit  gegenüber  der 
Einnahme eines Placebos bewirkt werden, die beispielsweise das Digoxin als Wirkstoff nicht zu 
erbringen vermochte (Cohn et al. 1988). Aus einem etwas gewagteren Blickwinkel betrachtet, 
könnte man demnach nicht den Sport als unterstützende Maßnahme zur Pharmakotherapie sehen, 
sondern  die  medikamentösen  Therapieoptionen  nach  ihrer  Eignung  zur  Unterstützung  der 
Trainingsfähigkeit des Herzinsuffizienz-Patienten beurteilen und diskutieren.
So  führen  die  Ergebnisse  der  vorliegenden  Arbeit  im  Kontext  mit  der  bestehenden 
wissenschaftlichen  Literatur  zu  der  Schlussfolgerung,  dass  ein  angemessenes  körperliches 
Training positive Effekte auf das kardiovaskuläre System herzinsuffizienter Patienten hat, und 
einer ausschließlichen Pharmakotherapie vorzuziehen ist. In ihrer Gesamtheit sprechen sie damit 
eindeutig gegen den ursprünglichen Therapieansatz der Herzinsuffizienz, welcher aus Furcht vor 
Provokation einer finalen kardialen Dekompensation eine grundsätzliche körperliche Schonung 
für  diese  Patienten  vorsah  und  Bettruhe  als  das  Mittel  der  Wahl  für  einen  optimalen 
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Therapieverlauf vermutete (Burch et  al.  1965). Dubach et al.  veröffentlichten eine der ersten 
Studien,  welche ursächlich für  das Umdenken in der  Therapie  der Herzinsuffizienz war.  Sie 
konnten mittels MRT-gestützter Bildgebung zeigen, dass ein angemessenes körperliches Training 
dem infarktgeschädigten Herzen keinen Schaden in Bezug auf Funktion oder Wanddicke des 
linken Ventrikels zufügt (Dubach et al. 1997). Heute hat der Sport als therapeutisches Training 
Einzug  gefunden  in  die  Richtlinien  zur  Diagnostik  und  Therapie  der  Herzinsuffizienz, 
herausgegeben  vom  American  College  of  Cardiology  und  der  American  Heart  Association 
(Hunt et al. 2005). 
Auch  Forschergruppen  nicht  kardiologischer  Fachgebiete  haben  „sportliche  Versuchsreihen“ 
durchgeführt und kamen zu ähnlichen Ergebnissen wie in dieser vorliegenden Arbeit. 
In einer Studie der University of Northern Colorado wurde durch Injektion des kanzerogenen 
Methylnitroseharnstoffes  (MNU)  bei  Ratten  das  Modell  eines  Mammakarzinoms  erschaffen. 
Anschließend  wurde  das  gefäßkontrahierende  Zytostatikum  5-Fluorouracil  injiziiert.  Nach 
achtwöchigem Sporttraining wurde, ähnlich dem diese Arbeit zu Grunde liegenden Verfahren, 
eine  signifikant  verbesserte  Acetylcholin-assoziierte  Aortenrelaxation  bei  den  Sportratten 
verglichen  mit  der  Nicht-Sportgruppe  aufgezeigt.  Ebenso  fielen  die  trainierten  MNU-Ratten 
durch  einen  um  60%  erhöhten  Gehalt  an  endothelialer  Stickstoffmonoxid-Synthase  auf 
(Hayward et al. 2004). 
5. 3 Unveränderte microRNA-21 Expression durch Sport 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen keinen signifikanten Unterschied in der aortalen 
Expression der microRNA-21 zwischen den herzinsuffizienten Mäusen mit Training, jenen ohne 
Training  und  den  Sham-Tieren.  Hieraus  resultierend  kann  vermutet  werden,  dass  sich  die 
Expression der microRNA-21 in den Aorten herzinsuffizienter Mäuse nicht signifikant von jener 
in  gesunden  Mäusen  unterscheidet.  Es  hat  auch  der  Sport  als  Therapiestrategie  keinen 
signifikanten  Einfluss  auf  das  Expressionsverhalten  der  microRNA-21  in  den  aortalen 
Gefäßzellen herzinsuffizienter Tiere.
Die  microRNA-21  gelangte  vor  allem  durch  ihre  Rolle  im  pathologisch  veränderten 
kardiovaskulären System sowie im Tumorgeschehen, in dem vielfach eine Erhöhung der ihrer 
experimentell bestätigt werden konnte, in das Augenmerk der Forschung. Ganz besonders ihre 
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anti-apoptotische Eigenschaft scheint sie dabei im Sinne des Wunsches nach der Entwicklung 
neuer, verbesserter Therapieoptionen hochgradig interessant zu machen (Chan et al. 2005). 
Ein  nennenswerter  Einfluss  wurde  der  microRNA-21  auch  bei  der  Herzinsuffizienz 
nachgewiesen,  wobei  sich  die  bislang  veröffentlichten  Studien  vielmehr  auf  ihr 
Expressionsverhalten  sowie  Wirkmechanismus  im  Herzgewebe  selbst  als  im  Endothel 
beschränken. So ist nach bestem Wissen und Gewissen die vorliegende Arbeit eine der wenigen, 
welche sich mit der Expression der microRNA-21 direkt  im Aortengewebe herzinsuffizienter 
Individuen beschäftigt und dabei den Einfluss des Sports in die Untersuchungen miteinbezieht. 
In  den  Fibroblasten  des  insuffizienten  Herzens  kommt  es  zu  einer  Heraufregulierung  der 
microRNA-21,  die  sich  des  ERK-MAPK-Transduktionsweges  bedient,  dabei  durch  anti-
apoptotische Mechanismen auf die Fibroblasten einwirkt und somit eine Herzfibrosierung mit 
resultierender  kardialer  Hypertrophie  begünstigt.  So  konnte  mittels  des  Einsatzes  eines 
microRNA-21 Antagonisten  der  Entwicklung  dieser  kardialen  Dysfunktion  entgegen  gewirkt 
werden (Thum et al. 2008). 
Andererseits  wurde  eine verminderte  microRNA-21 Expression  in  Kardiomyozyten  auf  dem 
Boden  einer  länger  andauernden,  induzierten  Hypoxie  durch  andere  Forschergruppen 
nachgewiesen;  was  unter  anderem  über  die  Heraufregulierung  des  FasLiganden  eine 
apoptoseauslösende Wirkung erzeugte (Sayed et al. 2010).
Weber et al. provozierten durch das Aussetzen humaner Endothelzellen mit einer 24-stündigen 
laminären  Scherspannung  eine  5-fache  Erhöhung  der  microRNA-21  Expression.  Diese 
Überexpression an microRNA-21 führte über eine verstärkte Phosphorylierungsrate der eNOS zu 
einer erhöhten NO-Produktion; eine verminderte Apoptoserate der Endothelzellen war ebenso 
nachweisbar (Weber et al. 2010).  Im Gegensatz hierzu steht eine im Jahr 2013 von Zhou et al. 
veröffentlichte  Studie.  Humane  Endothelzellen  aus  der  Nabelschnurvene  wurden  von  den 
Forschern einem oszillierenden Scherstress ausgesetzt, der im vaskulären System begünstigend 
auf  die  Entstehung  einer  Artherosklerose  wirkt  und  außerdem  eine  Entzündungsreaktion 
induziert. Durch diesen oszillierenden Scherstress kam es zu einer verstärkten Expression der 
microRNA-21 in den Endothelzellen, welche einen inhibierenden Einfluss auf die Translation 
des  peroxisome  proliferator-activated  receptor-α (PPARα) hat.  Dieser  wiederum  wirkt 
inhibierend auf das activator protein-1 (AP-1),  das als Transkriptionsfaktor die Expression pro-
inflammatorischer Moleküle wie vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) und monocyte 
chemoattractant  protein-1  (MCP-1) fördert.  Zusätzlich  triggert  der  AP-1  in  einem positiven 
Feedback-Mechanismus  die  Expression  der  microRNA-21  in  diesem  entzündlichen  System 
(Zhou et al. 2011). Auf welche Weise die microRNA-21 im Endothel wirkt, scheint demnach 
5. Diskussion 64
unter anderem abhängig von der Art des auf die Gefäßwand einwirkenden Scherstresses zu sein.
Zhu  et  al.  haben  der  microRNA-21  eine  Mitbeteiligung  an  der  Regulation  des 
Alterungsprozesses nachgewiesen. In jungen endothelialen Progenitorzellen wurde von dieser 
Arbeitsgruppe  eine  Überexpression  an  microRNA-21  provoziert.  Dies  führte  zu  einer 
verminderten Expression an Hmga2, einem Gen, welches ein zur  high mobility group (HMG)-
Familie gehörendes Protein kodiert, das an einer Vielzahl nukleärer Prozesse beteiligt sowie in 
den Zellalterungsprozess involviert ist. Die verminderte Bildung von Hmga2 durch den Einfluss 
der microRNA-21 wirkte fördernd auf die Alterung der Zellen (Zhu et al. 2013). Diese wiederum 
stellt einen mit der Herzinsuffizienz vergesellschafteten Vorgang dar.
Für  die  microRNA-21  wurde  weiterhin  eine  Bedeutung  im  Prozess  der  epithelial-
mesenchymalen Transition festgestellt. Humane Endothelzellen wurden mit dem transforming 
growth  factor-β  (TGF-β)  inkubiert,  einem  potenten  Förderer  dieses  Vorgangs.  Durch  die 
Behandlung  mit  TGF-β  wurde  die  Expression  der  microRNA-21  in  den  Endothelzellen 
signifikant  erhöht  und  die  Umwandlung  von  Endothelzellen  in  Zellen  mit  verstärkter 
Exprimierung mesenchymaler Zellmarker auf der Zelloberfläche angekurbelt (Kumarswamy et 
al. 2011).
So kritisch die Rolle der microRNA auch zu sein scheint, es besteht der Nachweis, dass auch der  
globale Knockout der microRNA-21 im Mausmodell in einem Organismus mit pathologischem 
kardiovaskulären  System  die  Entwicklung  einer  Hypertrophie  sowie  anderer  pathologischer 
Prozesse nicht zu unterdrücken vermag (Patrick et al. 2010). Ähnliches zeigten die Ergebnisse 
einer Publikation von Zhang et al.: Hier führte der genetische Knockout der microRNA-21 in 
Endothelzellen im Mausmodell unter anderem zu einer verschlechterten Kontraktion der Aorta 
unter  Epinephrin-Einfluss,  ebenso  wie  zu  einer  verminderten  Acetylcholin-induzierten 
Dilatationsleistung, verglichen mit einer Kontrollgruppe. Zusätzlich wurden Umbauvorgänge der 
Aortenwand festgestellt, die sich in einem verkleinerten Öffnungswinkel, einer Verdickung der 
Gefäßwand und einem geringeren Anteil an Elastin und Kollagen äußerten (Zhang et al. 2013).
Zusammenfassend  lassen  sich  aus  den  genannten  Studien  also  mehrere,  durchaus 
endothelwirksame Eigenschaften der microRNA-21 eruieren. Somit besteht die Frage, warum 
die  microRNA-21  in  der  vorliegenden  Arbeit  keinen  signifikanten  Unterschied  in  ihrem 
Expressionsverhalten in den aortalen Gefäßzellen der drei Versuchstiergruppen aufzeigt.
Eine mögliche Erklärung könnte sein, dass die induzierte Herzinsuffizienz der Mäuse nicht lange 
genug oder in nicht ausreichend starker Ausprägung bestand; beziehungsweise eine zehnwöchige 
Trainingsperiode  zu  kurz  war,  um  die  Expression  der  microRNA-21  in  den  Tieraorten 
experimentell modulieren zu können. 
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Die  Rolle  der  microRNA-21  im  kardiovaskulären  System,  und  speziell  im  Gefäßendothel, 
scheint  eine  sehr  ambivalente  zu  sein.  So  ist  anhand  der  aufgeführten  Studienlage  die 
kontroverse Diskussion bezüglich des Einflusses und der Wirkungsweise der microRNA-21 im 
Herz-Kreislauf-System deutlich ersichtlich. 
5. 4 Senkung der endothelialen microRNA-126 durch Sport 
Die  in  dieser  Arbeit  gewonnenen  Ergebnisse  zeigen  eine  signifikant  höhere  Expression  der 
microRNA-126 in den Aorten der Infarktmäuse ohne Training im Vergleich zur gesunden Sham-
Gruppe. Daraus lässt sich die Vermutung herleiten, dass herzinsuffiziente Mäuse eine höhere 
Expression an microRNA-126 in den Aorten aufweisen als gesunde Mäuse, beziehungsweise die 
verstärkte  Expression  als  Ausdruck  eines  durch  die  Herzinsuffizienz  bedingten  starken 
Endothelzellschadens  gewertet  werden  kann.  Demnach  könnte  sich  die  microRNA-126  in 
diesem Zusammenhang als Marker für den Schaden der Endothelzellen beschreiben lassen.
Weiterhin kann diese Arbeit  zeigen, dass nach einem zehnwöchigen Laufbandtraining in den 
Aorten der herzinsuffizienten Tiere die Konzentration der microRNA-126 im Vergleich zu den 
untrainierten Tieren signifikant verringert ist, die Werte der gesunden Sham-Mäuse jedoch nicht 
erreicht werden. 
Dieses  Ergebnis  mag  auf  den  ersten  Blick  verwundern,  da  vorangegangene  Studien  eine 
verminderte Expression der microRNA-126 unter hypoxischen Bedingungen sowohl in vitro als 
auch in vivo festgestellt haben. So konnten Ye et al. durch Hypoxie eine Herunterregulation der 
microRNA-126 in endothelialen Netzhautgefäßzellen von Affen bewirken (Ye et al. 2013).
Es stellt  sich somit die Frage, warum in der vorliegenden Arbeit  eine erhöhte Expression an 
aortaler microRNA-126 in der Infarktgruppe ohne Training gemessen wurde. Im Vergleich zu 
den  Ergebnissen  von  Ye  et  al.  ist  es  denkbar,  dass  ein  durch  die  LAD-Ligatur  künstlich 
herbeigeführter  Sauerstoffmangel  in  den  Experimenten  dieser  Arbeit  nicht  ausreichend  lang 
genug bestand, beziehungsweise nicht stark genug ausgeprägt war, um ein Absinken der aortalen 
microRNA-126 Expression zu bewirken.
Es  ist  sehr  naheliegend,  dass  der  durch  die  Herzinsuffizienz  bedingte  Schaden  des 
Aortengewebes, und damit vor allem auch der Endothelzellen, die erhöht gemessene Expression 
der  microRNA-126  in  der  vorliegenden  Arbeit  bewirkt  hat,  und  somit  als  Maß  für  den 
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Endothelzellschaden  angesehen  werden  kann.  Unter  diesem  Gesichtspunkt  ergäbe  die 
verminderte Expression der microRNA-126 in den Tieraorten nach dem Laufbandtraining einen 
eindeutigen Hinweis auf den positiven Einfluss des Sports auf das geschädigte Endothel. 
Hierbei scheint auch die Art des Trainings für die Expression der microRNA-126 von Bedeutung 
zu sein. Eine Studie am Herzzentrum Leipzig konnte belegen, dass verschiedene Formen des 
Ausdauertrainings zu erhöhten Spiegeln an endothelialer microRNA-126 in gesunden Probanden 
führen,  währenddessen  gesunde  Personen  nach  vorangegangenem  Widerstandstraining 
unveränderte  microRNA-126  Werte  aufweisen.  Dies  lässt  die  Vermutung  zu,  dass  auch  der 
Ausdauersport selbst ein gewisses Maß an Schädigung des Endothels bewirkt, welche mit einer 
vermehrten microRNA-126 Expression einhergeht, währenddessen ein Widerstandstraining die 
Endothelzellschicht  nicht  zu  schädigen scheint  (Uhlemann  et  al.  2012).  In  der  vorliegenden 
Arbeit  konnte  hingegen  durch  Ausdauertraining  eine  Reduktion  der  microRNA-126  Werte 
bewirkt werden. Im Unterschied zu den Untersuchungen von Uhlemann et al. wurden die Werte 
jedoch nicht im Blutplasma von gesunden Menschen ermittelt, sondern direkt in den Aorten von 
herzinsuffizienten Mäusen mit einem bestehenden ausgeprägten Endothelzellschaden. Dies trägt 
möglicherweise zur Erklärung der unterschiedlichen Ergebnisse bezüglich der Expression der 
microRNA-126 nach Ausdauertraining bei. 
Nachgewiesen  ist,  dass  es  sich  bei  der  microRNA-126  um  eine  der  meist  exprimierten 
microRNAs  der  Endothelzellen  handelt  (Wang  et  al.  2008).  Dabei  sind  die  direkten 
Angriffspunkte  der  microRNA-126  die  Phosphoinositid-3-Kinase  PI3KR2,  ebenso  wie  das 
Sprouty-related protein (SPRED 1) als inhibierende Enzyme des vascular endothelial  growth 
factors  (VEGF)  (Fish  et  al.  2008).  Wurde  dieser  VEGF  in  vorangegangenen  Studien  in 
transgenen  Mäusen  ausgeknockt,  so  resultierte  dies  in  einer  erhöhten  Inzidenz  an  kardialen 
Mikroinfarkten und thromboembolischen Ereignissen. Die Letalitätsrate der Mäuse stieg an (Lee 
et al. 2007). Hierzu gegenteilig postulierte die bereits erwähnte Studie von Ye et al., dass unter 
hypoxischen Bedingungen die Expression des VEGF von der microRNA-126 gehemmt wird und 
diese somit einer Angiogenese eher im Wege steht (Ye et al. 2013).
Wird der Gehalt der microRNA-126 im Plasma bestimmt, so wird  eine nachweislich inverse 
Korrelation zwischen dem Gehalt an microRNA-126 und der NYHA-Klasse, beziehungsweise 
dem Alter der herzinsuffizienten Patienten verzeichnet (Fukushima et al. 2011). 
Dabei wurde belegt, dass sich ein großer Anteil  der microRNA im Plasma in Micropartikeln 
befindet.  41-45%  dieser  Micropartikel  haben  ihre  Herkunft  von  Thrombozyten,  28%  von 
Leukozyten und nur 8% von Endothelzellen (Diehl et al. 2012). Somit sollte nicht außer Acht 
gelassen werden, welcher beachtliche Anteil der im Blutplasma zirkulierenden microRNA-126 
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thrombozytären Ursprungs ist.  Untersuchungen haben ergeben, dass durch die Einnahme von 
Acetylsalicylsäure,  welche  als  Thrombozytenaggregationshemmer  ihre  Wirkung  erzielt,  die 
Werte an microRNA-126 verringert sein können (de Boer et al. 2013). 
Zudem scheint ein interessanter Zusammenhang zwischen der microRNA-126 und dem LDL-
Cholesterol zu bestehen: Im Plasma von Patienten mit koronarer Herzerkrankung und erhöhtem 
LDL-Cholesterol wurden erniedrigte microRNA-126 Spiegel gemessen (negative Korrelation); 
im Plasma von Patienten mit hohem LDL aber ohne manifeste koronare Herzerkrankung wurden 
erhöhte  Werte  an  microRNA-126  verzeichnet  (positive  Korrelation).  Hatte  man  nur  das 
Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung als Untersuchungsparameter betrachtet, so ergaben 
sich in dieser Studie interessanterweise keine Unterschiede in der microRNA-126 Expression 
(Sun et al. 2012). Andere Forschergruppen kamen diesbezüglich zu gegenteiligen Ergebnissen 
und  ermittelten  verminderte  microRNA-126  Plasmaspiegel  von  Patienten  mit  koronarer 
Herzerkrankung (Fichtlscherer  et al. 2010). Ursächlich für diese unterschiedlichen Annahmen 
könnte ein voneinander abweichender Ausprägungsgrad der koronaren Herzerkrankung bei den 
einzelnen  Patienten  sein,  ebenso  wie  die  voneinander  differierenden,  sich  wechselseitig 
beeinflussenden Nebendiagnosen bei jedem Untersuchungsobjekt eine individuelle Rolle spielen 
mögen. Es ist anzunehmen, dass in der vorliegenden Arbeit die koronare Herzerkrankung einen 
eher untergeordneten Einflussfaktor auf die microRNA-126 Expression der Aorten darstellte, da 
es  sich bei  den Versuchstieren  um sehr  junge Tiere handelte,  bei  denen der  Myokardinfarkt 
künstlich induziert wurde und nicht durch arteriosklerotische Plaques bedingt war. 
5. 5 Erhöhte microRNA-21 und microRNA-126 durch Zytokine
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen eine signifikante Erhöhung der microRNA-21 
und microRNA-126 in kultivierten humanen aortalen Endothelzellen nach Inkubation mit den 
Zytokinen TNF-α, IL1-ß und γ-IFN.
Dies lässt  darauf schließen, dass beiden microRNAs eine entscheidende Rolle im vaskulären 
Entzündungsprozess  zukommt.  Die  microRNA-21  ist  neben  ihrer  vielgestaltigen  Rolle  im 
kardiovaskulären  System  sowie  durch  ihre  vielfach  nachgewiesene  erhöhte  Expression  in 
Tumoren vor  allem eine microRNA der  Onkologie.  Sie  ist  die  einzige  microRNA, der  eine 
vermehrte Expression in verschiedenen soliden Tumorarten, darunter Prostata, Kolon, Pankreas, 
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Magen  und  Lunge  (Kumarswamy  et  al.  2011),  nachgewiesen  wurde.  Es  wurde  neben  der 
Herzinsuffizienz  und  unterschiedlichen  Tumorleiden  ebenso  eine  verstärkte  Expression  der 
microRNA-21  in  vielen  weiteren  Pathologien  festgestellt,  die  mit  einem  ausgeprägten 
Entzündungsgeschehen  vergesellschaftet  sind:  So  wird  sie  beispielsweise  vermehrt 
nachgewiesen  in  den  Hauteffloreszenzen  der  Psoriasis  (Meisgen  et  al.  2012),  beim Asthma 
bronchiale und bei einem mit Entzündung und Zelluntergang verbundenen Leberschaden wie 
beispielsweise der Hepatitis C (Bihrer et al. 2011). Diverse Studien belegen zudem eine positive 
Korrelation zwischen der microRNA-21 und den Interleukinen IL-6, IL-8 und IL-10 (Schetter et 
al.  2009). Auch ein synergistischer Anstieg mit den ebenso entzündungsassoziierten Markern 
CRP und Fibrinogen ist nachgewiesen. Durch ihre Rolle im Entzündungsgeschehen sowie im 
Seneszenzvorgang  wird  die  microRNA-21  unter  anderem  als  Marker  „inflammatorischer 
Alterskrankheiten“  diskutiert,  welchen  Zusammenhang  Olivieri  et  al.  metaphorisch  als 
„inflammaging“ bezeichnen (Olivieri et al. 2012). 
So wurden humane aortale Endothelzellen durch Rippe et al. mit der als Seneszenz-Marker gut 
etablierten  Beta-Galactosidase  inkubiert.  Dieses  experimentell  erzeugte  endotheliale 
Altersmodell  diente  der  Imitation  einer  mit  dem  Zellalterungsprozess  vergesellschafteten 
erhöhten  Apoptoserate  und  einem  vermehrten  Inflammationsgeschehen  als  Ausdruck  der 
endothelialen  Dysfunktion.  Die  experimentell  gealterten  Endothelzellen  wiesen  geringere 
microRNA-21 Werte auf als die nicht gealterte Kontrollgruppe, einhergehend mit verminderten 
microRNA-126  Werten  und  einem  daraus  resultierenden  3,6-fachen  Anstieg  an  VCAM-1 
Expression (Rippe et al. 2012). In der bereits erwähnten Studie von Zhu et al. wurden hingegen 
erhöhte  microRNA-21  Werte  in  gealterten  endothelialen  Progenitorzellen  gefunden.  (Zhu  et 
al. 2013). Der Grund mag eventuell in den unterschiedlichen Zellarten als Ausgangsmaterial zu 
suchen sein.
Ebenso  spielt  die  microRNA-126  eine  bedeutende  Rolle  im  durch  Zytokine  modulierten 
Entzündungsprozess.  So  enthalten  die  im  Rahmen  des  Apoptosevorgangs  endothelial 
abgeschnürten  Vesikelbläschen  bei  der  Artherosklerose  nachweislich  ebenso  vermehrt 
microRNA-126. Diese moduliert eine erhöhte Expression des Chemokins CXCL12, welches ein 
Mobilisieren  zirkulierender  endothelialer  Progenitorzellen  ankurbelt  und  der  Apoptose 
antagonistisch entgegen wirkt (Zernecke et al. 2009). 
Auch  die  in  dieser  Arbeit  eruierte  Erhöhung  der  microRNA-21  und  microRNA-126  nach 
Inkubation mit Zytokinen fügt sich synergistisch mit in die aktuelle Studienlage ein, indem sie 
die positive Korrelation zwischen einem durch Zytokine vermittelten Inflammationsgeschehen 
und den beiden genannten microRNAs deutlich belegt.
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5. 6 Ausblick
Nicht nur im Hinblick auf das vaskuläre Endothel, mit welchem sich diese Arbeit im Speziellen 
auseinandergesetzt  hat,  ist  eine  regelmäßige  sportliche  Betätigung aus  dem Therapiekonzept 
herzinsuffizienter Patienten ebenso wenig wegzudenken, wie die altbewährte Pharmakotherapie. 
Beide Therapieansätze sollten leitliniengerecht so aufeinander abgestimmt werden, dass sie in 
ihrer  Wirkungsweise  einander  optimal  in  Ergänzung  stehen,  um  so  das  bestmögliche 
therapeutische  Outcome  im  Sinne  einer  Sekundärprävention  zu  erzielen.  Aus  Sicht  des 
herzinsuffizienten Patienten, und besonders zur Förderung seiner Compliance, wäre daher ein 
noch  breiter  gefächertes,  vielgestaltigeres  sporttherapeutisches  Angebot  an  medizinischen 
Einrichtungen unterstützenswert.
Den microRNAs wird vor allem durch ihre Eigenschaft zum Eingriff in die Genregulation auch 
zukünftig  ein  hohes  Maß  an  Aufmerksamkeit  in  der  aktuellen  medizinischen  Forschung 
gebühren.  Auf  dem  Gebiet  der  Herzinsuffizienz  werden  sie  bereits  durch  ihr  verändertes 
Expressionsprofil als mögliche Biomarker, neben den „klassischen“ enzymatischen Molekülen 
wie dem Pro-BNP, diskutiert. Auch die Pharmaforschung beschäftigt sich mit der Entwicklung 
neuerlicher  medikamentöser  Möglichkeiten,  welche  sich  die  Wirkungsweise  der  microRNAs 
zunutze machen: So sind beispielsweise Histon-Deacetylase-Inhibitoren derzeit Gegenstand der 
Forschung für die  medikamentöse Therapie der  Herzinsuffizienz,  welche ihre Wirkung unter 
anderem durch die Induktion der microRNA-126 vollziehen (Shi et al. 2013). 
In welchem hochkomplexen Zusammenhang die microRNA-126 sowie die microRNA-21 mit 
der Endotheldysfunktion bei der Herzinsuffizienz stehen, konnte durch die vorliegende Arbeit 
deutlich aufgezeigt werden.
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Die Herzinsuffizienz zählt zu jenen internistischen Krankheitsbildern mit einer stark gehäuften 
Prävalenz.  Eng  mit  ihr  vergesellschaftet  ist  eine  endotheliale  Dysfunktion  als 
pathophysiologisches  Krankheitskorrelat.  Andererseits  gilt  eine  angemessene,  regelmäßige 
sportliche Aktivität als ein nachgewiesener Positivfaktor sowohl für das gesunde Individuum als 
IV Zusammenfassung der Arbeit 71
auch in dem Therapieverlauf vieler kardiologischer und nicht kardiologischer Krankheitsbilder.
Das Ziel dieser Dissertation bestand in der Untersuchung der Auswirkungen eines angemessenen 
körperlichen Trainings auf die endotheliale Leistungsfähigkeit bei bestehender Herzinsuffizienz 
am Mausmodell. Dazu wurde die Ausbildung eines Myokardinfarktes operativ durch die Ligatur 
des  Ramus  interventricularis  anterior  junger  Mäuse  induziert,  um  somit  in  der  Folge  ein 
herzinsuffizientes  Tiermodell  zu  schaffen.  Die  Mäuse  erfuhren  anschließend  ein  entweder 
tägliches  Laufbandtraining  über  einen  Zeitraum  von  zehn  Wochen,  oder  waren  keinerlei 
Belastung  ausgesetzt.  In  einer  weiteren  Versuchsgruppe  wurden  die  Tiere  lediglich  einer 
Scheinoperation  unterzogen,  die  nicht  zur  Ausbildung  eines  Infarktes  führte.  Die  anfänglich 
aufgestellte  Arbeitshypothese,  dass  sich  ein  körperliches  Training  als  sekundärpräventive 
Maßnahme  positiv  auf  die  endotheliale  Dysfunktion  im  Rahmen  einer  bestehenden 
Herzinsuffizienz  auswirkt,  konnte  durch  die  gewonnenen  Ergebnisse  bestätigt  werden.  Die 
endotheliale  Dilatationsfähigkeit  als  Ausdruck  der  Endothelfunktion  zeigte  sich  durch  die 
Trainingsperiode  der  herzinsuffizienten  Tiere  signifikant  verbessert.  Weiterhin  wurde  das 
Aortenendothel  aller  drei  Versuchstiergruppen  auf  die  Expression  der  von  Endothelzellen 
exprimierten  microRNA-21  und  microRNA-126  untersucht.  Hier  konnte  im  Ergebnis  als 
Ausdruck  des  verstärkten  Endothelzellschadens  eine  signifikant  höhere  Expression  der 
microRNA-126  im  Endothel  der  herzinsuffizienten  Tieraorten  nachgewiesen  werden.  Nach 
einem zehnwöchigen Laufbandtraining ließen sich signifikant verringerte Werte gegenüber den 
untrainierten  Tieren  messen.  Hingegen  ließen sich für  die  microRNA-21 keine  signifikanten 
Unterschiede in der Expression in den drei Versuchstiergruppen nachweisen. Weiterhin wurden 
humane aortale  Endothelzellen  kultiviert  und für  24  Stunden mit  Angiotensin II  oder  einem 
Zytokingemisch aus TNF-α, IL-1ß und Gamma-IFN stimuliert. Die Zytokinstimulation, welche 
in  diesem  Fall  als  Modell  eines  mit  der  Herzinsuffizienz  vergesellschafteten 
Inflammationsgeschehens  diente,  führte  zu  einer  vermehrten  Expression  sowohl  von  der 
microRNA-21 als auch der microRNA-126. Der Entzündungsprozess scheint somit ein tragender 
Mediator  des  veränderten  microRNA-Expressionsmusters  von  Endothelzellen  im 
herzinsuffizienten Individuum zu sein.
So lassen die  Ergebnisse  dieser  Arbeit  die  begründete  Annahme zu,  dass  ein  angemessenes, 
regelmäßiges körperliches Training als sekundärpräventive Maßnahme zu einer Verbesserung der 
endothelialen  Dysfunktion  bei  bestehender  Herzinsuffizienz  beiträgt.  Für  die  durch  die 
Trainingsperiode signifikant verringert exprimierte microRNA-126 kann in diesem Prozess eine 
tragende  Rolle  vermutet  werden,  was  unter  dem  Aspekt  eines  möglichen  pharmako-
therapeutischen Targets in zukünftigen Forschungsarbeiten untersucht werden kann.
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